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YETMEZLİĞİ”NDE SPLENEKTOMİ, PRP VE 
CGF’NİN KARACİĞER REJENERASYONU VE 
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GENEL CERRAHİ ANABİLİM DALI 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Karaciğer; makro besin metabolizması, kan hacminin düzenlenmesi, immün 

sistem desteği, büyüme sinyal yollarının endokrin kontrolü, lipit ve kolesterol 

homeostazisi, birçok mevcut ilaç da dahil olmak üzere ksenobiyotik bileşiklerin 

parçalanması, bilirubin üretimi ve salgılanması, albümin, bağlayıcı globülinler, 

protein C, protein S ve faktör VIII’in yanı sıra iç ve dış yollardaki tüm pıhtılaşma 

faktörlerinin üretimi gibi çok sayıda fizyolojik süreç için kritik bir merkezdir (1, 2). 

Karaciğer kendini yenileme konusunda mükemmel bir organdır; kimyasal 

maruziyeti, enfektif süreçler ve kısmi hepatektomi (PHx) gibi fonksiyonel 

parankim azalmasına neden olan durumlarda bu yeteneği sayesinde organizmanın 

hayatta kalmasını sağlar. Bununla birlikte genişletilmiş karaciğer rezeksiyonları 

(3/5 rezeksiyon, major rezeksiyon) sonrası veya karaciğer donörlerinde bazen 

posthepatektomi karaciğer yetmezliği gelişebilir. 

Posthepatektomi karaciğer yetmezliği (PHKY), rezeksiyon sonrası morbidite 

ve mortalitenin en önemli sebeplerindendir (3). PHKY’den korunmak için mevcut 

kılavuzlar, kalan karaciğer hacminin (KKH) orijinal karaciğer hacmine oranının 

sağlıklı karaciğerlerde %20’den daha yüksek olmasını önermektedir. Kemoterapiye 

maruziyet, yağlanma derecesi veya fibrotik değişikliklerin varlığında ise 

rezeksiyon sonrası KKH oranının %40 ve üzeri olması tavsiye edilir (4). Karaciğer 

rezeksiyonu sonrası portal ven akışı değişmediği için birim karaciğer dokusunu 

perfüze eden portal kan akımı ve basıncı, rezeksiyon miktarı ile orantılı olarak artar 

(5). Bu durum, her ne kadar karaciğer rejenerasyonu için tetikleyici faktör olsa da 

istenmeyen düzeyde artış olduğunda PHKY için bağımsız bir risk faktörüdür (6). 

Posthepatektomi karaciğer yetmezliğini önlemek amacıyla, görece artmış 

portal ven akışını azaltmak için splenik arter ligasyonu (SAL), splenektomi (SPx) 

ve cerrahi portosistemik şantlar gibi çeşitli cerrahi teknikler bildirilmiştir (portal 

modülasyon) (7). Bununla birlikte geçmiş yıllarda plateletlerin karaciğer 

rejenerasyonu üzerinde çok önemli etkileri olduğu gösterilmiştir (8, 9). Dahası 

preoperatif düşük platelet sayısına sahip hastalarda hepatektomi sonrası karaciğer 

fonksiyonlarının geri kazanılmasında gecikme olduğu bildirilmiştir (10). 
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Plateletlerin bu etkilerinde, granüllerinde sahip oldukları zengin büyüme 

faktörlerinin rolü olduğu düşünülmektedir (11). 

Posthepatektomi karaciğer yetmezliği, rezeksiyon sonrası ölümün ana nedeni 

olmaya devam ettiğinden, karaciğer rejenerasyonunu teşvik edecek yaklaşımların 

belirlenmesi kritik öneme sahiptir. Bu yaklaşımlar, PHKY gelişen veya gelişmesi 

muhtemel hastalarda yeterli düzeyde fonksiyon yapamayan karaciğer dokusunun 

rejenerasyonunu (hipertrofi ve hiperplazi) tetiklemeli ve ameliyat sonrası ölüm 

oranlarını azaltmalıdır. 

Bu çalışmada %70 hepatektomi uygulanan ratlarda splenektomi, plateletten 

zengin plazma (PRP) ve konsantre büyüme faktörünün (CGF) karaciğer 

rejenerasyonu ve fonksiyonları üzerindeki etkilerinin karşılaştırılması 

amaçlanmaktadır. Karaciğer rejenerasyonu ve fonksiyonları histopatolojik, 

immünohistokimyasal ve biyokimyasal belirteçler ile değerlendirilmiştir. CGF’nin 

karaciğer rejenerasyonu üzerine etkisinin olup olmadığı konusunda herhangi bir 

çalışma literatürde şu ana kadar bulunmamaktadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Karaciğerin Cerrahi Anatomisi 

2.1.1. Parankimal Anatomi 

Tarihsel olarak karaciğer, daha küçük sol ve daha büyük sağ olmak üzere iki 

loba ayrılmıştır. Geçmişte bu lober ayrım falciform ligamentin sağı ve solu olacak 

şekilde kabul görmüştü. Günümüzde ise Couinaud’un segmentlerini sıklıkla 

kullanmaktadır. 

Couinaud’a göre karaciğer, üç ana hepatik ven tarafından her bir lobulü 

hepatik arter, portal ven ve safra kanalı içerecek şekilde 4 sektöre ayrılır. Sağ ve sol 

karaciğer orta hepatik veni içine alacak şekilde ana portal çizgi üzerinden 

ayrılmaktadır. Her iki lob, sonrasında hepatik venler aracılığıyla sektörlere ayrılır. 

Sektör, kabaca iki hepatik ven veya bir hepatik ven ve karaciğerin kenarı ile 

sınırlanan bir bölgedir. Karaciğer segmenti, bağımsız vasküler giriş, çıkış ve safra 

drenajı olan bir parankim bölgesidir. Sektörler, portal venin dalları tarafından sekiz 

segmente ayrılmıştır (12).  

 
Şekil 2.1. Karaciğerin anatomik yapısı ve sektörel isimlendirmeler (Mourya’dan) 
(13) 
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Sağ portal pedikül, sağ lobu ön ve arka sektörler olmak üzere ikiye ayırır. 

Daha sonra bu sektörler segmentlere ayrılır. Sağ anterior sektör altta segment 5, 

üstte segment 8’den oluşurken, sağ posterior sektör altta segment 6, üstte segment 

7’den oluşur. Sol hepatik venin medialinde kalan sol lateral sektör, üstte segment 2 

ve altta segment 3’ten oluşur. Orta ve sol hepatik venler arasında, sol medial sektör 

olarak adlandırılan segment 4a ve segment 4b bulunur. Segment 1 (kaudat lob), 

karaciğerin inferior vena cava (IVC) ile ana portal pedikül arasında kalan, 

retrohepatik IVC’yi çaprazlayan kısmıdır. Kaudat lob karaciğerin IVC’ye doğrudan 

drene olan tek bölümüdür (14). 

 

 
Şekil 2.2. a) Kaudat lobun (I), IVC, portal ven, orta hepatik ven ve segment 
II/III/VII arasındaki ilişkisi. b) Portal ven (ok) ve IVC (v) arasında yer alan kaudat 
lobu (yıldız işareti) gösteren bir BT taraması. a; Aorta (Lowe’dan) (14) 
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2.1.2. Vasküler Anatomi 

Karaciğer en karışık dolaşıma sahip organlardan biridir. Çift vasküler 

beslenmesi olan karaciğere kanın yaklaşık %70-80’i dalak, mide, barsaklar ve 

pankreas üzerinden kısmi deoksijene olarak portal ven üzerinden gelir (15,16). 

Hepatik arter, iyi oksijenlenmiş kan ile kalan %25’i oluşturur. Toplam hepatik kan 

akışı 800 ila 1200 mL/dk arasında değişir ve bu, 100 g karaciğer ıslak ağırlığı başına 

yaklaşık 100 mL/dk’ya eşittir (17). Karaciğer kütlesi toplam vücut ağırlığının 

yaklaşık %2,5’ini oluştur ve kalp debisinin yaklaşık %25’ini alır (18). 

Karaciğerden ana drenaj yolu olarak 3 ana hepatik ven (sağ, sol, orta) bulunur. 

Bununla birlikte sağ lob posteriorunda direkt olarak IVC ile ilişkili sayısı değişken 

venler bulunabilir (kısa hepatik ven, küçük hepatik ven, minör hepatik ven). Sağ 

hepatik ven doğrudan suprahepatik vena cava’ya drene olurken, orta ve sol hepatik 

ven girişten önce kısa ortak bir ven oluşturmak üzere birleşir (19). 

Hepatik arter anatomisi, hepatik ven anatomisinin aksine sıklıkla daha 

değişkendir. Çoğu büyük anatomik incelemede tarif edildiği gibi normal çölyak 

arter anatomisi vakaların sadece %60’ında bulunur. Aksesuar hepatik arter, normal 

hepatik arterden de beslenme sağlayan bir karaciğer bölümünü besleyen arter 

anlamına gelmekteyken, “replace hepatik arter” orijini normal hepatik arter 

olmayan bir arterin karaciğerin belirli bir bölümünü yalnızca kendisi besleyen arter 

anlamına gelmektedir. 

Common hepatik arter, çölyak trunkustan çıktıktan sonra yukarı döner ve 

koledoka komşu şekilde karaciğer hilusuna ilerler. Sağ gastrik dalını verdikten 

sonra proper hepatik arter olarak seyrine devam eder ve sonrasında sağ ve sol 

hepatik arter dallarını verir. Proper hepatik arter, ana safra kanalı ve portal ven ile 

birlikte hepatoduodenal ligaman boyunca seyrederken peritoneal bir kılıfla sarılır. 

Olguların %80’inde sağ hepatik arter, parankime girmeden ana hepatik kanalın 

arkasından geçer. Hepatik parankime ulaştığında, sağ hepatik arter sağ anterior 

(Segment V ve VIII) ve sağ posterior sektörel dallara (Segment VI ve VII) ayrılır. 

Sol hepatik arter, Segment II ve III’ü beslemeye devam etmeden önce, segment 

IV’e küçük bir dal (genellikle orta hepatik arter olarak adlandırılır) verdiği umblikal 

fissüre doğru dikey olarak ilerler. Sol hepatik arterin ek küçük dalları kaudat lobu 
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besler, ancak bu dallar sağ hepatik arterden de çıkabilir. Hepatik arter dallarının 

seyrini sektörel ve segmental safra kanalları ve portal venler takip eder.  

 

 
Şekil 2.3. Michel sınıflandırması ile hepatik arterlerin varyasyonları ve görülme 
sıklıklarının şematik olarak ifadesi. LHA; sol hepatik arter, RHA; sağ hepatik arter 
(Dichko’dan) (20) 
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Portal ven, superior mezenterik ven ile splenik venin birleşmesiyle oluşur. Ek 

olarak, sol gastrik ven ve inferior mezenterik ven tipik olarak splenik vene drene 

olur, ancak nadir durumlarda bu damarlar doğrudan portal vene girebilir. Karaciğer 

parankimine girmeden önce sağ ve sol olmak üzere iki dal verir (2, 21). 

 

 
Şekil 2.4. Nakamura (Tip A’dan E’ye) ve Cheng (Tip I’den IV’e) tarafından 
önerilen sınıflandırmalara göre portal venin varyasyonları. Tip A/I, normal anatomi 
(yaygın varyant); Tip B/II, ana portal venin sol portal ven (LPV), sağ anterior portal 
ven (RAPV) ve sağ posterior portal ven (RPPV) olarak trifurkasyonu (üç dallanma); 
Tip C/III, RPPV ana portal venden ayrı olarak çıkar ve ardından ekstraparenkimal 
olarak RAPV ve LPV olarak dallanır; Tip D/IV, RPPV ana portal venden ayrı 
olarak çıkar ve ardından RAPV ve LPV intraparenkimal olarak dallanır; Tip E/IV, 
segment 4, 5 ve 8 için ayrı portal ven dalları bulunur (Radulova-Mauersberger’den) 
(22) 

 

2.1.3. Safra Kesesi ve Safra Yolları Anatomisi 

Klasik safra yolları anatomisinde, sağ ve sol hepatik kanallar karaciğerden 

çıkar ve karaciğer hilusuna yakın bir yerde birleşerek ortak hepatik kanalı (OHK) 

oluşturur (23). Sağ hepatik kanal, sağ karaciğer lobunun safra drenajını sağlar ve 

sağ posterior kanal ile sağ anterior kanal olmak üzere iki ana daldan oluşur. Sağ 

anterior kanal segment V ve VIII’in, sağ posterior kanal ise segment VI ve VII’nin 

drenajından sorumludur. Sol hepatik kanal ise segment II, III ve IV’ü drene eden 

birkaç segmental dal tarafından oluşturulur (24). Bu klasik safra ağacı tarifi nüfusun 

yaklaşık %56’sında görülür (25, 26). 
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Safra kesesinin temel işlevi, safra depolamak ve yoğunlaştırmaktır. Safra 

kesesi, karaciğerin alt yüzeyinde, segment IV ve V arasında bulunmaktadır. Safra 

kesesinin boynu, sistik kanala açılır ve bu kanal, sağ ve sol ana hepatik kanalların 

birleşme yerinin distalinde çeşitli varyasyonlarla OHK ile birleşir ve böylece 

koledoku oluşturur. Koledokun uzunluğu 7 ila 11 cm arasında değişir ve duodenum 

ikinci kıtasına tek başına ya da pankreas kanalı ile birleşerek drene olur (23, 27). 

 

 
Şekil 2.5. Safra yolu anatomisi varyasyonlarının sınıflandırılması ve bulunma 
sıklıkları (Nakamura ve ark. ve Varotti ve ark.). CHD, ortak hepatik kanal; LHD, 
sol hepatik kanal; RAHD, sağ anterior hepatik kanal; RPHD, sağ posterior hepatik 
kanal (Chaib’den) (28) 
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2.2. Karaciğerin Hücresel Anatomisi  

Karaciğer; hepatositler, biliyer epitel hücreleri (kolanjiyositler), Ito (yıldız 

hücreleri), Kupffer hücreleri ve karaciğer sinüzoidal endotel hücreleri (KSEH) 

dahil olmak üzere farklı embriyolojik kökenli birkaç hücre tipinden oluşur. Bu 

hücre tiplerinin her biri, karaciğer fonksiyonunu iş birliği içinde düzenleyen 

benzersiz fonksiyonlara sahiptir. Hepatositler, karaciğerin birincil hücre 

popülasyonudur. Karaciğer hacminin çoğunu oluştururlar ve karaciğere atfedilen 

işlevlerin çoğunu yerine getirirler. Kolanjiyositler, karaciğerin en çok sayıdaki 

ikinci hücre popülasyonudur ve safra kanallarının lümenini kaplayan hücreler 

olarak bir epitel işlevine sahiptir. Ito hücreleri (hepatik yıldızsı hücreler), sessiz 

veya aktif durumda var olabilen dinamik bir hücre popülasyonudur. Sessiz durumda 

A vitaminini lipid damlacıklarında depolamaktadırlar. Karaciğer hasarı, hepatik 

yıldızsı hücrelerinin (HYH) aktivasyonuna yol açar ve HYH’ler aşamalı olarak A 

vitamini depolarını kaybederler. HYH ayrıca hasarlı karaciğerde kollajenin 

birikmesinden ve organizasyonundan da sorumludur. Bu süreç ise, son dönem 

karaciğer hastalığına ilerleyebilen kritik bir patoloji olan sirozun gelişmesine 

katkıda bulunur. Kupffer hücreleri, karaciğerin yerleşik makrofaj popülasyonudur. 

Bu hücreler, portal dolaşım yoluyla gelen birçok patojenik uyarıyı tanır ve karaciğer 

iyileşmesinde pro- veya anti-inflamatuvar roller sergileyebilir. Son olarak KSEH, 

benzersiz özelliklere sahip özel bir hücre popülasyonudur. Bu hücreler sinüzoidal 

lümende fenestreli alanları oluşturur. Bu yapı belirli bariyer fonksiyonlarını 

korurken, plazma ve karaciğerin hücre tipleri arasında belirli boyut sınırları içinde 

proteinlerin ve partiküllerin değişimi için kritik öneme sahiptir (2). 

 



 

10 
 

 
Şekil 2.6. Karaciğer lobülü ve karaciğer sinüzoidlerinin yapıları. Hepatositler, 
sinüzoidlerle birlikte karaciğer plakasını oluşturmak üzere radyal olarak hizalanır. 
Portal venler ve hepatik arter dalları, sinüzoidlerde sonlanır, kanı sinüzoidlere ve 
asinüs boyunca santral vene doğru boşaltır. Sinüzoidler, endotel hücreleri ile 
döşenmiş fenestreli KSEH ile kaplıdır ve endotel boyunca yerleşmiş Kupffer 
hücreleri bulunur. Karaciğer plakası ile sinüzoidler arasında, hücre dışı matriks 
bileşenlerini ve HYH içeren Disse aralığı bulunur (Panwar’dan) (29) 
 

Karaciğerin fonksiyonel birimi lobüldür. Her lobül altıgendir ve altıgenin her 

köşesinde bir portal triad (portal ven, hepatik arter, safra kanalı) bulunur. Lobülün 

temeli, fizyolojik olarak farklı apikal ve bazolateral membranlara sahip olan 

hepatositlerden oluşur. Fonksiyon ve perfüzyona göre hepatositler 3 bölgeye ayrılır. 

Zon I, hepatositlerin periportal bölgesi olarak kabul edilir ve oksijenli kan ve 

besinlere yakınlıkları nedeniyle en iyi perfüze edilen ve ilk yenilenen bölgedir. 

Yüksek perfüzyonu nedeniyle zon I; beta oksidasyon, glukoneogenez, safra 

oluşumu, kolesterol oluşumu ve amino asit katabolizması gibi oksidatif 

metabolizmalarda büyük rol oynar. 

Zon II, hepatositlerin perisantral bölgesi olarak tanımlanır ve zon I ve III 

arasında bulunur. 
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Zon III, portal triaddan uzaklığı nedeniyle en düşük perfüzyona sahiptir. 

Detoksifikasyon, ilaçların biyotransformasyonu, ketogenez, glikoliz, lipogenez, 

glikojen sentezi ve glutamin oluşumunda en büyük rolü oynar. 

 

 
Şekil 2.7. Hepatik lobül illüstrasyonu. Karaciğer, lobül adı verilen altıgen 
birimlerden oluşur. Oksijen ve besin açısından zengin kan, lobülün köşelerindeki 
hepatik damarlardan (kırmızı) orta kısımda yer alan santral vene (mavi) doğru akar. 
Lobülün çevresinde periportal hepatositler (zon 1) bulunur, bunları orta lobül 
hücreleri takip eder ve son olarak perisentral hepatositler santral veni (zon 3) 
çevreler. Periportal-perisentral eksen boyunca değişken mikroçevre, kademeli gen 
ekspresyonuna ve belirli metabolik süreçlerin periportal ve perisentral bölgelerde 
ayrışmasına yol açar. Bazı karaciğer hasarları da bu bölgelere bağlıdır; bazıları 
periportal (sarı) bölgelerde, bazıları ise lobülün perisentral bölgelerinde 
(kahverengi) ortaya çıkar veya bu bölgelerle sınırlıdır. NAFLD, alkol dışı yağlı 
karaciğer hastalığı (Cunningham’dan) (30) 
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Safra akışı, komşu hepatositlerin apikal zarları tarafından oluşturulan safra 

kanalikülleri tarafından daha da kolaylaştırılır. Hepatositlerin 3 boyutlu 

düzenlemeleri sayesinde kanalcıklar, akışın yüzey alanını artırmaya yardımcı olan 

kafes benzeri bir ağ modeli oluşturur. 

Sinüzoidal lümen ile çevresindeki hepatositlerin bazolateral membranı 

arasındaki boşluğa Disse boşluğu denir. Bu boşlukta kılcal damarla iletişim kuran 

hepatositlerin bazolateral membranından uzanan mikrovilluslar bulunur ve bunlar 

hepatositin kendi kan kaynağına ulaşmasını sağlar. Ayrıca Disse alanı, hepatositler 

ve lobül için iskelet sağlamaya yardımcı olan çeşitli kollajenler, proteoglikanlar ve 

diğer proteinlerden oluşan hücre dışı matriksi barındırır. Disse alanı ayrıca HYH ve 

Kupffer hücrelerini de içerir. 

 

2.3. Posthepatektomi Karaciğer Yetmezliği 

2.3.1. Tanım 

Karaciğer, tekrarlanan rezeksiyonların yapılmasına bile izin veren bir 

rejeneratif kapasiteye sahiptir. Bununla birlikte bu kapasitenin bozulduğu veya 

küçük remnant karaciğer kalacak şekilde kapsamlı rezeksiyonların yapıldığı bazı 

durumlarda PHKY gelişebilir. PHKY; hiperbilirubinemi, koagülopati, portal 

hipertansiyon ve asitin klinik belirtileriyle birlikte postoperatif (PO) karaciğer 

fonksiyon bozukluğu olarak tanımlanmaktadır. 

2010 yılında yayınlanan bir konsensusta; karaciğer rezeksiyonu sonrası 

kalması gereken minimum karaciğer hacminin normal bir karaciğer için yaklaşık 

%20 olması gerektiği bildirilmiştir (31). Kronik karaciğer hastalığı olan hastalarda 

kılavuzlar daha az nettir. Mevcut veriler, hafif steatoz, kolestaz ve erken siroz 

(Child-Pugh A) olan hastalar için güvenli KKH sınırının %30-35 aralığında ve 

şiddetli steatoz ve kolestaz için %40 olmasını önermektedir. Ancak, daha ileri siroz 

(Child-Pugh B veya C) ve portal hipertansiyonu olan hastalarda, küçük 

rezeksiyonlar bile PHKY’ne neden olabilir (32). 

Son yıllarda cerrahi tekniklerin, anesteziyolojinin ve postoperatif yoğun 

bakımın gelişmesiyle beraber hepatektomilerde mortalite ve morbiditede düşüş 

izlenmekle beraber, PHKY, vakaların %10’unda görülebilen en önemli mortalite 

ve morbidite nedenidir (33-35). 
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Posthepatektomi karaciğer yetmezliği ile benzer şekilde anılan small-for-size 

sendromu (SFSS) terimi ilk olarak karaciğer transplantasyonunda, belirli bir alıcı 

için çok küçük olan bir donör karaciğerinin transplantasyonundan kaynaklanan akut 

karaciğer yetmezliğini (hiperbilirubinemi, koagülopati, ensefalopati ve dirençli 

asit) belirtmek için kullanılmıştır (36). 

 

2.3.2. Patofizyoloji 

Karaciğer, hepatektomi veya nakil sonrası işlevlerini ve rejenerasyon 

kapasitesini sürdürebilmesi için yeterli miktarda parankimal hepatik hücre 

içermelidir. Hepatik parankim, venöz konjesyondan korunarak rezeksiyon sonrası 

meydana gelen hemodinamik değişikliklere karşı direnebilmelidir. Parankim 

hücrelerinin aşırı azalması, enfeksiyon ve rejenerasyonu tehlikeye atabilecek farklı 

nedenler gibi faktörlerin olmaması gerekir (37). 

Parankimal hacimdeki azalma; karaciğerde hiperperfüzyona neden olarak 

sinüzoidlerin genişlemesine, hemorajik infiltrasyona, shear stresine, sentrilobüler 

nekroza, uzun süreli kolestaza, sentetik fonksiyonun bozulmasına ve hücre 

proliferasyonunun inhibisyonuna neden olur (38). 

Tüm bunlarla birlikte portal hiperperfüzyon, hepatik arteriyel tampon 

yanıtına (HATY) yol açar. Bu benzersiz mekanizma hepatik arterin, portal ven 

akışındaki değişikliklere yanıt olarak kompansatuar akış değişiklikleri 

oluşturmasını ifade eder. HATY, karaciğere giren portal ven akımına ve bu akımın 

özellikle Mall aralığındaki etkilerine bağlıdır (39). Bu durumu açıklayan çeşitli 

mekanizmalar olmakla birlikte, en sık üzerinde durulanlardan birisi adenozin 

yıkılmasıdır. Artmış portal akım ile birlikte Mall aralığındaki adenozinin 

uzaklaştırılma hızının arttığı ve azalmış adenozinle birlikte hepatik arterde 

vazokonstrüksiyon, takiben hepatik arter akımında azalma oluştuğu 

düşünülmektedir (40-42). Bu fonksiyonel dearteriyalizasyona bağlı potansiyel 

iskemik kolanjit ve parankimal enfarktüsler bildirilmiştir. 
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2.3.3. Risk Faktörleri 

Posthepatektomi karaciğer yetmezliği için hasta bağımlı risk faktörleri 

arasında erkek cinsiyet, ileri yaş, enfeksiyon varlığı, malnütrisyon ve yüksek vücut 

kitle endeksi, düşük platelet sayısı, böbrek fonksiyon bozukluğu ve 

kardiyopulmoner fonksiyon yetersizliği; karaciğer bağımlı risk faktörleri açısından 

steatoz, neoadjuvan kemoterapi öyküsü, kolestaz ve portal hipertansiyon; cerrahi 

ile ilişkili risk faktörleri açısından KKH düşüklüğü, yüksek kan kaybı, uzun süreli 

iskemi ve ileri vasküler rezeksiyonlar öne sürülmektedir (43). 

 

2.3.4. Sınıflama  

Posthepatektomi karaciğer yetmezliğinin tanımı için ilk girişim “50-50” 

kriteri kullanılarak Balzan ve Belghiti tarafından yapılmıştır. Ameliyat sonrası 5. 

günde protrombin indeksi <%50 (Uluslararası normalleştirilmiş oran>1.7) ve serum 

bilirubin>50 mmol/L (2,9 mg/dl) kriterleri karşılandığında mortalite %59’u 

bulmaktadır (karşılanmadığında %1,2) (34, 44). 

2010 yılında, Rahbari ve Uluslararası Karaciğer Cerrahisi Çalışma Grubunun 

(ISGLS) diğer üyeleri, PHKY tanımını ve derecelerini tanıttı. Bu kriterler PO 5. 

gün veya sonrasında biyokimyasal ve klinik değişikliklere neden olacak etkenlerin 

dışlanması şartıyla.; karaciğerin sentez, detoksifikasyon ve eksretuar işlevlerinde 

bozulma ile tanımlanmaktadır (45). 

 

Çizelge 2.1. ISGLS tarafından PHKY üzerinde uzlaşılan tanım ve şiddet 
derecelendirmesi (Ocak’dan) (46) 

 
BUN: Kan üre nitrojeni, INR: Uluslararası normalleştirilmiş oran 
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Uluslararası Karaciğer Cerrahisi Çalışma Grubunun kriterleri, kolay 

uygulanabilir ve karşılaştırılabilir olduğundan raporlama ve yönetim kararı için 

uygulanması önerilmektedir. Ancak 50-50 kriteri de yaygın olarak kullanılmaktadır 

(47). 

 

2.4. Posthepatektomi Karaciğer Yetmezliğinden Korunma Yolları 

Posthepatektomi karaciğer yetmezliğini önleme stratejilerinin çoğu, 

portosplenik dolaşımı modüle ederek KKH’yi artırmayı amaçlar. 

 

2.4.1. Portal Ven Embolizasyonu (PVE) 

Portal ven embolizasyonu, ilk olarak 1980'lerin başında Kinoshita ve daha 

sonra Makuuchi ve ark. tarafından tanımlanmıştır (48). Başlangıçta hilar 

kolanjiyokarsinom gibi tümör sebepli rezeksiyonlarda kısıtlı KKH’yi rezeksiyona 

elverişli hale getirebilecek bir teknik olarak ortaya çıkmıştır, ancak endikasyonlar 

hızla genişledi ve PVE günümüzde farklı endikasyonlar için de hepatektomi 

öncesinde KKH’yi arttırmada etkili bir teknik olarak kullanılmaktadır (32). 

Portal ven embolizasyonu, lokal anestezi altında gerçekleştirilen bir 

girişimsel radyoloji tekniğidir ve rezeke edilecek karaciğer lobunun portal ven 

akışının durdurulması mantığına dayanır. Embolizan olarak; jelatin köpük, vasküler 

tıkaçlar, polivinil alkol, absolu alkol, n-butil-siyanoakrilat gibi birçok madde 

kullanılabilmektedir (49). Embolizasyon sonrası karaciğerdeki periportal 

enflamasyon ile portal venöz kanın KKH’ye yönlendirilmesinin büyüme için 

önemli uyaranlar olduğu düşünülmektedir (32). 

Mevcut kılavuzlar, altta yatan sirozu olan ve beklenen KKH’si <%40 olan 

veya amaçlanan KKH’si <%20 olan normal karaciğer fonksiyonu olan hastalar için 

PVE önermektedir (50). 

Capussotti ve ark. PVE’den 4-6 hafta sonra hastaların %80’inden fazlasında 

%30-40’lık bir KKH hipertrofisi bildirmişler ve hastaları işlemden 6 hafta sonra 

hepatektomiye uygun hale getirdiklerini bildirmişlerdir (51). Ancak bu faydalı 

işlemin istenmeyen sonuçları olarak; enfeksiyon, hedef dışı embolizasyon, 

hemoraji/hematom, portal ve/veya mezenterik venöz tromboz, portal hipertansiyon 

ve biloma görülebilmektedir (52). 
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2.4.2. Portal Ven Ligasyonu ve Aşamalı Hepatektomi (ALLPS) 

Bu ameliyat ilk olarak 2012’de Schnitzbauer ve ark. tarafından 

kolanjiyokarsinom sebebiyle ameliyat edilen bir hastada tanımlanmıştır (53). PVE 

gibi karaciğerin primer veya metastatik tümörlerinde kullanılabilmektedir. İşlemin 

ilk aşaması, sağ portal venin rezeksiyon yapılmadan parankimal transeksiyonla 

bağlanmasını içerir. Geleneksel hepatektominin aksine, karaciğerin hastalıklı kısmı 

yerinde bırakılır ve sadece sağ hepatik arter tarafından perfüze olmaya devam eder. 

İşlemin ikinci kısmı 7-15 gün sonra gerçekleştirilir; kalan vasküler ve biliyer 

pediküllerin bağlanarak karaciğerin hastalıklı kısmı rezeke edilir. Bu, KKH’de 

önemli bir artış sağlar. Schnitzbauer ve ark., tarafından yapılan 25 hastalık seride, 

9 gün içinde segment II ve III’te %74’e varan bir büyüme bildirildi. Bu değer, 

açıklanan diğer yöntemlerden çok daha üstündü (53). ALLPS, diğer geleneksel 

portal ven ligasyon yöntemlerine göre, zamandan tasarruf sağlayarak tümörün 

ilerleme riskini azaltması ve sağ portal vende trombüs varlığında dahi 

uygulanabilirliği ile üstünlük kurmaktadır (5). Yapılan bir çalışmaya göre, PVE ile 

kıyaslandığında KKH’de %17 daha fazla hacim artışı meydana getirmektedir (54). 

Bununla birlikte prosedür eşlik eden operatif morbidite (%16-64) ve perioperatif 

mortalite (%12-23) nedeniyle yüksek bir teknik uzmanlık gerektirir. 

 

2.4.3. İskemik Önkoşullama (Ischemic preconditioning) 

İskemi reperfüzyon hasarı (İRH), karaciğer cerrahisinde önemli bir konu 

olmaya devam etmektedir. İRH, iskemik bir periyodun ardından reperfüzyon ve 

reoksijenasyonun hücresel hasara neden olduğu patofizyolojik bir fenomendir. 

İskemik önkoşullama (İÖK), İRH’nın büyüklüğünü azaltmak için hedef organın 

iskemik koşullara hazırlanması konseptine dayanan bir yöntemdir. 

İskemik önkoşullama, direkt veya uzaktan olarak yapılabilir. Direkt 

uygulama planlandığında iskemik bırakılacak organ üzerinde yapılırken, uzaktan 

uygulamada başka bir organ veya bölge üzerinden iskemi-reperfüzyon döngüleriyle 

yapılır (55). 

İskemik önkoşullamanın koruyucu etkilerinden sorumlu potansiyel 

mekanizmalar tam olarak anlaşılamamıştır. Bununla birlikte İÖK stratejileri ile 

ilgili olarak; sitokin salınımını baskıladığı, hepatoprotektif adenozin ve nitrik oksit 
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üretimini arttırdığı ve adenozin trifosfat (ATP) tükenme oranını yavaşlatarak ATP 

kullanılabilirliğini arttırdığı, böylece hücresel ATP üretimi ve karaciğer 

rejenerasyonu sürecinin yukarı regülasyonunu sağladığı ve karaciğerin apopitotik 

yanıtını azalttığı düşünülmektedir (56, 57). 

Hepatektomilerde yapılan bir metaanalizde İÖK’nın; PHKY, mortalite, 

morbidite, ameliyat süresi, hastanede kalış süresi, protrombin zamanı, bilirubin 

konsantrasyonu, aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) 

aktivitelerinde herhangi bir fark tespit edilmemiştir (58). 

 

2.4.4. Splenik Arter Embolizasyonu (SAE) 

Posthepatektomi karaciğer yetmezliğinin ve SFSS’in, görece artan portal 

akım sonrasında, HATY ile hepatik arterde vazokonstriksiyona yol açması ve 

bunun sonucunda sinüzoidal shear stres ve sekonder iskemik hasarlara neden 

olmasının bulunmasıyla, akıllara portal akımın çeşitli tekniklerle azaltılabileceği 

gelmiştir (59). Buradan yola çıkarak, splenik arterden ve dolayısıyla splenik venden 

portal vene dönecek kan akımının bir şekilde azaltılmasıyla HATY’de iyileşme 

beklenmektedir. 

Bu bağlamda genellikle daha düşük komplikasyon oranları nedeniyle cerrahi 

dışı tedaviler sıklıkla tercih edilmektedir (60). Minimal invaziv tedaviler içinde 

splenik arter embolizasyonu en başarılı yöntem olarak görülmektedir (61). Bununla 

birlikte yine de çoklu organ yetmezliği, splenektomi gerekliliği, sepsis ve ölüm de 

dahil olmak üzere çeşitli komplikasyonlarla karşılaşılmaktadır. 

 

2.4.5. Splenik Arter Ligasyonu  

Splenik arter akımını engelleyerek portal ven akımını azaltmaya yönelik 

yapılan bir diğer yöntem SAL’dur. Splenektomiye göre daha az invaziv olması 

sebebiyle SAL yoluyla portal akım modülasyonu yıllar içerisinde denenmiştir (62, 

63). Yapılan bir çalışmada SAL’dan sonra portal akışta ortalama %14’lük bir 

azalma rapor edilmiştir (64). Ayrıca bir fare modelinde %85 hepatektomi ile birlikte 

SAL grubu, hepatektomi uygulanan ancak SAL uygulanmayan grupla 

karşılaştırıldığında ilk 48 saat boyunca oksidasyon belirteçlerinde göreceli bir 

azalmaya neden olduğu görülmüştür (65). 
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Ayrıca tekniğin splenektomi ile karşılaştırıldığında bazı avantajlara sahip 

olduğu da görülmektedir. Bunun nedeni olarak arterin çıkış noktasına yakın 

ligasyonunun, periçölyak zengin kollateral sistem ve süperior mezenterik arter 

yoluyla splanknik dolaşıma devam eden kan akışını engellediği düşünülmektedir 

(66). 

Fakat bu işlem sepsis, dalak apsesi ve dalak rüptürü gibi ciddi 

komplikasyonlara neden olabilir (67). 

 

2.4.6. Splenektomi 

Splenektomi, portal akım modülasyonunda bazı merkezler tarafından 

özellikle canlı vericili karaciğer nakillerinde (CVKN) splenomegali ile birliktelik 

gösteren portal hipertansiyon, büyük portosistemik şant, riskli özofago-mide 

varisleri, portal reperfüzyon sonrası portal basıncın 20 mmHg’nin üzerinde olması, 

şiddetli hipersplenizm, ABO kan grubuyla uyumsuz donör ve splenik arter 

anevrizması durumlarında tercih edilebilmektedir (68). 

Ratlar üzerinde oluşturulan bir deney modelinde, splenektominin karaciğer 

nakli üzerinde portal basıncı azaltırken hepatik mikrosirkülasyonu iyileştirerek, 

inflamatuvar hücrelerin aktivasyonunu/biriktirilmesini ve proinflamatuar sitokin 

ekspresyonunu önleyerek, hepatik Hemoksijenaz-1 ekspresyonunu arttırıp plazma 

Endotelin-1 seviyelerini düşürerek sitoprotektif etkiler gösterip karaciğer hasarını 

hafiflettiği ve rejenerasyonunu iyileştirdiği gözlemlenmiştir (69). Ayrıca Arakawa 

ve ark. tarafından ratlar üzerinde %90 PHx ve %90 PHx+SPx uygulanan bir 

çalışmada, splenektominin PO 48. ve 72. saatlerde karaciğer rejenerasyonunu 

istatistiksel anlamlı olarak arttırdığı gösterilmiştir. Aynı çalışmada splenektomi 

yapılan grupta PO 48. saatteki sağ kalımın ve karaciğer fonksiyon testlerinin 

anlamlı olarak daha iyi olduğu raporlanmıştır (70). Bununla birlikte splenektomi; 

septik komplikasyonlar, pankreatik fistül, kanama gibi hayatı tehdit eden 

komplikasyonlarla ilişkilendirilmektedir (68, 71). 
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2.5. Karaciğer Rejenerasyonu 

2.5.1. Tanım 

Karaciğer rejenerasyonu, karaciğerin normal boyutunu ve fonksiyonunu 

yeniden sağlamak için çeşitli hepatik hücrelerin çoğalması, göçü ve farklılaşması 

sürecini içerir ve bu süreçler karaciğere olağanüstü bir rejenerasyon kapasitesi 

sağlar. Böylece vücutta sürdürdüğü hayata haiz metabolik süreçlere rağmen geniş 

rezeksiyonlar yapılabilmesine olanak tanır. Kemirgenlerde %70 PHx veya %30 

kısmi karaciğer naklinde (PLTx), kalan veya nakledilen karaciğerler 7-10 gün 

içinde %100 boyutuna dönebilir (72, 73) İnsanlarda ise karaciğer kütlesi sağ veya 

sol hepatektomiyi takiben, daha uzun süreler bildirilmekle beraber, yaklaşık 3 ayda 

orijinal boyutuna ulaşır (72). 

Karaciğerin rejenerasyonu aslında, kalan karaciğer dokusunun organizmanın 

metabolik ihtiyaçlarını karşılamak için büyüdüğü hiperplazi olarak tanımlanabilir. 

Anatomik gerçek rejenerasyonun aksine, genişleyen karaciğer orijinal anatomik 

yapısını geri kazanmaz. Yani, hepatektomi veya bazı kimyasal karaciğer hasarı 

durumunda, karaciğer kütlesinin yerini progenitör hücrelerin aktivasyonu olmadan 

mevcut hepatositlerin replikasyonu alır (74). 

 

2.5.2. Patofizyoloji 

Viral veya kimyasallara bağlı karaciğer hasarı sonrası oluşan rejenerasyon ile 

hepatektomi veya nakil sonrası oluşan karaciğer rejenerasyonu arasında, doku 

iskemisi/hipoksisi, trombosit aktivasyonu ve portal venöz akış veya basınçta 

hemodinamik değişiklikler açısından farklılıklar mevcuttur (75). Bu değişikliklerin 

bazıları viral veya ilaca bağlı karaciğer hasarından sonra da karaciğer rejenerasyonu 

sırasında ortaya çıkmakla beraber, PHx veya PLTx’den sonra daha ani ve 

şiddetlidir. Dolayısıyla portal venöz akıştaki değişiklikler karaciğer 

rejenerasyonunun ana tetikleyicileri veya itici güçleri olabilir (72). 

Hepatektomi veya PLTx sonrası rejenerasyonunun en önemli 

tetikleyicilerinden birinin sinüzoidal shear stress olduğu bilinmektedir (76). Azalan 

karaciğer hacmi sonrası birim karaciğer başına portal venöz akım artışı 

kaçınılmazdır. Bu hemodinamik değişiklik karaciğer sinüzoidlerinin mikro yapısını 

etkiler. Hepatektomiyi takip eden 6 saat içinde sinüzoidal çapta artış, 
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fenestrasyonda genişleme, elek-plaka görünümünün kaybolması, hücreler arası 

boşluklarda ve Disse aralığında genişleme gözlenir ve yapıların normal durumuna 

dönmesi yaklaşık 10 gün sürer (77). 

Artan shear stress’e cevaben KSEH’ler, nitrik oksit (NO) salgılar. NO, 

hepatositlerin hepatik büyüme faktörüne (HBF) duyarlılığını arttırır (78). Bununla 

birlikte NO’nun HYH’leri uyararak, HBF ve vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEBF) salınımını teşvik ettiği rapor edilmiştir (79, 80). Shear stress’in aynı 

zamanda KSEH’lerden, hepatotropik faktör olarak da bilinen interlökin 6 (IL-6) 

salınımını arttırdığı bilinmektedir (81). Ayrıca KSEH üzerinde artan shear stress, 

ekstrasellüler matriksi bozan ve yeniden şekillendiren proteazların ekspresyonunu 

ve salgılanmasını indükler, böylece ekstrasellüler matriks sertliğini ve hücre-

matriks etkileşimlerinin mekaniğini değiştirir (82). 

Rejenerasyon için başka bir tetikleyici olarak genellikle bağırsak 

bakterilerinin parçalanmasıyla salınan lipopolisakkaritler (LPS) örnek gösterilebilir 

(37). LPS, gram negatif bakterilerin dış membranında bulunur ve patojen ilişkili 

moleküler paternlerin (PİMP) bir üyesidir. Patern tanıma reseptörleri tarafından 

tanınır ve doğuştan gelen bağışıklığı ortaya çıkarırlar (83). Hepatektomi sonrası 

artan portal venöz basınç ve vasküler shear stress, barsak permabilitesinde artışa 

neden olur ve bu durum LPS de dahil olmak üzere bağırsak kaynaklı PİMP’lerin 

artmasına yol açar (72). LPS’lerin Kupffer hücrelerindeki Toll benzeri reseptörler 

(TBR) tarafından tanınmasının ardından, Kupffer hücreleri bu aşamada önemli 

ölçüde iki anahtar sitokin üretir: tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α) ve IL-6 (84). 

Meydana gelen IL-6 artışı, Janus kinaza (JAK) etki ederek ve sinyal transdüktörü 

ve transkripsiyon aktivatörü 3’ün (STAT3) fosforilasyonunu indükleyerek 

proliferasyonun başlamasını sağlar (85). 

Yukarıda bahsedilen faktörlere ek olarak büyüme yoluna katkıda bulunan 

başka sinyal molekülleri de vardır. Bunlar; epidermal büyüme faktörü reseptörü, 

fibroblast büyüme faktörü, trombosit türevli büyüme faktörü, insülin, safra asitleri 

ve norepinefrinden oluşurlar (86). 

Ayrıca hipoksinin anjiyogenezin en güçlü indükleyicilerinden biri olduğu ve 

hipoksi ile indüklenen faktör-1 alfa’nın (HIF-1α), memeli gelişimi sırasında 

hipoksik adaptasyonda önemli bir rol oynadığı bilinmektedir (87). Karaciğer 
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hipoksisi; Pringle manevrası sonrası, nakillerde iskemi sürecinde veya HATY 

sonucu oluşabilir. HIF-1α, normoksik koşullar altında baskılıdır. Doku iskemi 

geçirdiğinde, HIF-1α aktive olur ve hipoksi ile indüklenen faktör-1 beta (HIF-1β) 

ile bir kompleks oluşturur, ardından VEBF, eritropoietin ve glikolitik enzimler gibi 

genlerin ekspresyonunu artırarak hipoksik koşullara adaptasyona izin verir (88, 89). 

Bu nedenle HIF-1α, sinüzoidal endotelyal rekonstrüksiyonla ilişkili olabilir ve 

karaciğer rejenerasyonunu destekler (90). 

 

 
Şekil 2.8. PHx ve PLTx sonrası karaciğer rejenerasyonu ile ilişkili faktörler. 
Rejenerasyonun şekli karaciğer rezeksiyonunun miktarından etkilenmektedir. EGF, 
epidermal büyüme faktörü; HGF, hepatosit büyüme faktörü; HIF-1α, hipoksi ile 
indüklenebilir faktör 1-alfa; HSCs, hepatik yıldızsı hücreler; IGF, insüline benzer 
büyüme faktörü; IL, interlökin; LSECs, karaciğer sinüzoidal endotel hücreleri; 
LPCs, karaciğer progenitor hücreleri; LPS, lipopolisakkarit; NO, nitrik oksit; PVP, 
portal ven basıncı; TNF, tümör nekroz faktörü; VEGF, vasküler endotelyal büyüme 
faktörü (Yagi’den) (72) 

 

Karaciğer rejenerasyon süreci temel olarak 3 aşamada incelenebilir; başlama, 

proliferasyon ve sonlanma. Bu karmaşık süreçte çok sayıda sinyal yolları, 

reseptörler ve bunların ligandları rol oynar. Dahası, bazen ortak bir rotayı paylaşan 

bu yollar arasında karmaşık bir haberleşme vardır; bu nedenle hangi yolun hücre 
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döngüsünün hangi fazını spesifik olarak düzenlediğini belirlemek zor olabilir. 

Ancak bu karmaşıklık, karaciğer rejenerasyonu sürecinde konağın hayatta 

kalmasına katkıda bulunacak tek bir noktanın olmadığı anlamına gelir (72). 
 

 
Şekil 2.9. Kısmi hepatektomi ve kısmi karaciğer nakli sonrası karaciğer 
rejenerasyonu ile ilişkili moleküler yollar. EGF, epidermal büyüme faktörü; GPCR, 
G-protein bağlı reseptör; HGF, hepatosit büyüme faktörü; IFN, interferon; IL, 
interlökin; LPS, lipopolisakkarit; mTORC1, rapamisinin memelilerde/mekanistik 
hedefi kompleks 1; RTK, reseptör tirozin kinaz; TGF, transformasyon büyüme 
faktörü; TLR, Toll benzeri reseptör; TNF, tümör nekroz faktörü (Yagi’den) (72) 

 

Janus kinaz/Sinyal transdüktörü ve transkripsiyon aktivatörü 3, karaciğer 

rejenerasyonu için temel bir sinyal yoludur. Bu yolun aktivasyonu hücre 

çoğalmasını, farklılaşmasını, göçünü, büyümesini, hayatta kalmasını ve 

apoptozisini uyarır. JAK’lar otofosforilasyon yoluyla aktive edilir ve karaciğer 

rejenerasyonunda temel bir transkripsiyon faktörü olarak görev yapan STAT3’ü 

fosforile ve aktive eder. Fosforile STAT’ler dimerleşir, çekirdeğe geçer ve hedef 

genlerin promotörlerindeki belirli deoksiribonükleik asit (DNA) dizilerine bağlanır 

(91). STAT3, sitokinler yoluyla gen ekspresyonunun indüklenmesinde rol oynayan 
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çok önemli bir transkripsiyon faktörüdür (92, 93). Bu yol öncelikle IL-6 ve 

reseptörü tarafından aktive edilir. 

Başka bir sinyal yolu Ras/Raf/RAF/MEK/ERK, hepatosit çoğalmasının 

düzenlenmesinde önemli bir rol oynar ve bu yoldaki değişikliklerin hepatoselüler 

karsinomun (HCC) gelişmesinde rol oynadığı da rapor edilmiştir (94). Karaciğer 

rejenerasyonunda esas olarak hücre döngüsünün başlangıç aşamasını düzenler ve 

HBF bu yolun ana ligandıdır. Raf ve ERK’nın diğer sinyal yollarıyla da etkileşime 

girdiği bilinmektedir (72). 

Fosfatidilinositol 3‑kinaz (PI3K)/protein kinaz B (AKT) hücre döngüsünde, 

büyümesinde ve çoğalmasında önemli rol oynayan bir yolaktır (95). PI3K reseptör 

ligandları arasında TNF- α, IL-6, HBF, epidermal büyüme faktörü (EBF) ve TGF- 

α bulunur (96). PI3K reseptörü büyüme faktörleri veya sitokinler tarafından aktive 

edildiğinde, PI3K fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfat üretimini katalize eder, 

pleckstrin homoloji alanlarına sahip bir sinyal proteinleri alt kümesini plazma 

zarına toplar ve sonuçta bunların fosforilasyonuna yol açar (97, 98). Bu proteinler 

arasında fosfoinositide bağımlı kinaz 1 ve protein kinaz B olarak da bilinen AKT 

bulunur (99). AKT’nin fosforilasyonu, hücre büyümesini ve hayatta kalmasını 

sağlayan bir dizi hedefin fosforilasyonuna yol açar (96). 

 

2.5.3. Plateletler ve Karaciğer Rejenerasyonu  

Hemostatik görevlerinin yanı sıra plateletlerin karaciğer rejenerasyonunda rol 

alabileceği ilk olarak 1982’de bildirilmiştir (100). Plateletlerin (trombositler) 

hepatektomi sonrası hızlıca karaciğer sinüzoidlerine ve Disse aralığına göç ettikleri 

tespit edilmiş ve platelet sayısının başarılı rejenerasyonla doğrudan ilişkili olduğu 

rapor edilmiştir (9, 101, 102). 

Plateletler en küçük kan bileşenleridir ve alfa granüller, yoğun granüller ve 

lizozomal granüller olmak üzere 3 çeşit granül içerirler (103). Bu granüllerde, 

adezyon ve koagülasyon faktörleri, kemokinler, immünglobilinler, aminler ve 

proteaz inhibitörlerinin yanında anjiyopoietin 1-2, fibroblast büyüme faktörü, EBF 

interlökin-2,3,4,5,6,7,8 ve ß, HBF, IGF-1, VEBF ve TGF-α gibi çeşitli büyüme 

faktörleri bulunur (104, 105). Plateletlerin ana görevi damarların açıkta kalan 

endoteline hızlı bir şekilde yapışarak ve bunu, yaralı damar duvarlarını kapatıp 
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platelet tıkaçlarının oluşumuyla hemostazı sağlamaktır (105). Bu süreçte platelet 

aktivasyonu, granüler maddelerin ekzositozuna, yeni sentezlenen medyatörlerin 

salınmasına ve membrana bağlı transselüler sinyal moleküllerinin deşarjına yol 

açar. 

Plateletlerin karaciğer rejenerasyonunu uyardığı potansiyel mekanizmalardan 

bağımsız olarak, plateletlerin rezidü/greft karaciğere göç etmesi muhtemelen 

platelet ilişkili karaciğer rejenerasyonunda kritik bir ilk adımdır. Ayrıca 

plateletlerin aktif olarak Disse boşluklarına göç ettiği de rapor edilmiştir. Sinüzoidal 

endotel hücreleri fenestrelidir ve fenestrenin çapı plateletlerin çapından daha 

küçüktür. Hepatektomiye yanıt olarak bu fenestreler hemen büyür ve plateletler 

aktif olarak fenestre yoluyla Disse boşluklarına yer değiştirir ve böylece 

hepatositlerle doğrudan temasa geçer (9, 106, 107). Plateletlerin hepatositlerle 

doğrudan temasının rolünü belirlemek için, plateletlerin ve hepatositlerin geçirgen 

bir zarla ayrıldığı ortak kültürleme odasını kullanarak plateletlerin hepatosit 

proliferasyonu üzerinde doğrudan bir etkisinin olup olmadığını araştıran bir 

çalışmada, plateletler ve hepatositler ayrıldığında plateletlerin proliferatif etkisinin 

olmadığı izlenmiştir. Bu sonuç, hepatosit çoğalmasının uyarılması için plateletler 

ve hepatositler arasındaki doğrudan temasın gerekli olabileceğini göstermektedir 

(108). 

Plateletlerin karaciğer rejenerasyonunu uyarabileceği başka bir mekanizma 

da platelet ribonükleik asidinin (RNA) hepatositlere aktarılmasıdır (109). Bu 

kapsamda karaciğer rejenerasyonunda plateletlerin sadece direkt temasla değil aynı 

zamanda hepatositler tarafından internalize edilerek de görev aldığını gösteren 

kanıtlar mevcuttur (110). Plateletler çekirdek içermese de dolaşımda bulunan çok 

sayıda RNA içerirler. Kirschbaum ve ark. plateletlerden hepatositlere RNA 

transferinin kısmen in vitro hepatosit proliferasyonunu yönlendirdiğini göstermiştir 

(110). 

Plateletlerin bahsedilen etkilerine ek olarak, HBF, VEBF ve IL-6 gibi güçlü 

hepatosit büyüme faktörlerini serbest bırakmak için KSEH’ni uyardığı 

gösterilmiştir (111). Ayrıca, platelet bağımlı karaciğer rejenerasyonunda Kupffer 

hücrelerinin bir rolü olduğunu öne süren kanıtlar vardır; ancak trombositoz, Kupffer 
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hücresi tükenmesinden sonra bile karaciğer rejenerasyonunu da destekler (112, 

113). 

Mehrabi ve ark. tarafından yapılan, toplam 5260 karaciğer rezeksiyonu 

hastası içeren bir meta-analizde, ameliyat öncesi trombosit sayısı <150 × 10³/μl olan 

hastalarda, PHKY ve mortalite insidansının daha yüksek olduğu bildirilmiştir. Bu 

hastalar için PHKY ve mortalite için sırasıyla 4.65 ve 6.35’lik bir olasılık oranı 

ifade edilmiştir (114). Karaciğerde fibrotik değişiklikleri olan hastalarda 

trombositopeni genellikle karaciğer fibrozisi ve portal hipertansiyona bağlı olarak 

gelişen splenik sekestrasyon nedeniyle oluşur ve bu hastalarda hepatektomi sonrası 

küçük kalan karaciğerde portal hipertansiyonun kötüleşmesi muhtemeldir. Bu 

durumun trombositopeniyi derinleştirmesi beklenen bir sonuçtur. 

Canlı vericili karaciğer nakli için donör sağ hepatektomi yapılan bir 

çalışmada, hepatektomi sonrasında erken dönemde platelet sayısında önemli bir 

azalma olduğu ve PHKY gelişen donörlerin anlamlı derecede daha düşük ameliyat 

öncesi platelet değerlerine sahip olduğu bildirilmiştir. Ayrıca, KKH oranına ek 

olarak ameliyat öncesi platelet değerlerinin, canlı vericili sağ lob donörlerinde 

PHKY riskini tahmin etmek için makul bir belirteç olarak rapor edilmiştir (115). 

Bilindiği üzere CVKN’lerinde, kısmi karaciğer greftlerinin alıcının 

fonksiyonel gereksinimlerini karşılayabilmesi için hızlı bir şekilde yenilenmesi 

gerekir; aksi takdirde karaciğer yetmezliği meydana gelir. Kore’de CVKN 

alıcılarında yapılan bir çalışmada; platelet transfüzyonun greft rejenerasyonuna 

katkıda bulunan tek bağımsız anestezik faktör olduğu gösterilmiştir. Aynı 

çalışmada 1 ila 6 ünite arası platelet konsantresi transfüzyonu yapılması ile hiç 

yapılmaması arasında, greft rejenerasyonunda %6,5’lik bir artış (p= 0.012), 6 

üniteden fazla platelet konsantresi transfüzyonu yapılması ile hiç yapılmaması 

arasında ise greft rejenerasyonunda %18,4’lük bir artış (p< 0.001) görülmüştür. 

Ayrıca, intraoperatif platelet transfüzyonu yapılmayan alıcıların alt grup analizinde, 

reperfüzyon aşamasında ölçülen ortalama platelet sayısının greft rejenerasyonu ile 

pozitif ilişkili olduğu bulunmuştur (p= 0.033) (116). 
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2.5.4. Plateletten Zengin Plazma (PRP) ve Karaciğer Rejenerasyonu  

Farklı santrifüjleme parametrelerine göre trombosit konsantreleri, plateletten 

zengin plazma (PRP), büyüme faktörleri açısından zengin plazma (PRGF), 

plateletten zengin fibrin (PRF), ileri plateletten zengin fibrin (A-PRF) ve konsantre 

büyüme faktörleri olarak sınıflandırılır (CGF’ler) (117). 

Plateletten zengin plazma, otolog periferik kanın, başlangıç değerinin 

üzerinde platelet konsantrasyonuna sahip işlenmiş sıvı fraksiyonudur (118). PRP 

konsepti ilk olarak 1970’lerde hematologlar tarafından trombositopeni hastalarını 

tedavi etmek için bir transfüzyon ürünü olarak kullanılarak tanımlandı (119). Daha 

sonrasında PRP, açık kalp ameliyatları, ortopedik cerrahi ve diş hekimliği alanında 

birçok işlemde kullanmıştır (120). 

Saf PRP’de, aktifleştirilmiş plateletler 8 güne kadar büyüme faktörlerini 

serbest bırakır (121). Fakat daha yüksek miktarlarda platelet kaynaklı büyümü 

faktörü (PDGF), dönüştürücü büyüme faktörü-beta (TGF-β) ve VEBF on beşinci 

ve altmışıncı dakikalarda salınır (122). Bu nedenle, hazırlanan PRP’nin en büyük 

etkinliğinin hazırlık sırasında veya hemen sonrasında olduğuna inanılmaktadır. 

Plateletten zengin plazma hazırlanmasını tarifleyen çeşitli protokoller vardır, 

ancak büyük çoğunluğu belirli zaman ve merkezkaç kuvveti (g) parametreleriyle 

iki santrifüj gerektirir (123). İlk santrifüjden sonra en yoğun parçacıklar olan 

eritrositler plazmadan ayrılır ve süspansiyonun alt tabakasında kalmaktadır. 

Eritrositlerin hemen üzerinde bir lökosit tabakası oluşur ve buffy coat olarak 

adlandırılır. Öte yandan plateletler, karışımın üst katmanlarında yüksek 

konsantrasyonlarda buffy coat’un hemen üzerinde bulunurlar. Plazma (buffy coat’lu 

veya buffy coat’suz) toplanır ve ardından platelet konsantrasyonunu artırmak 

amacıyla ikinci ve son santrifüjleme için alınır (124). İkinci santrifüj sonrası 

süpernatantın üst 2/3’ü plateletten fakir plazma (PPP), kalan katman PRP olarak 

elde edilir (125). 

Plateletlerin içerdiği büyüme faktörleri ve sitokinlerin daha erken ortaya 

çıkması için PRP’nin aktive edilmesi gerektiği öne sürülmektedir (126). PRP’nin 

aktivasyonu için trombin, kalsiyum klorür/glukonat veya mekanik travma 

kullanılabilir (125, 127). Kollajen, PRP’nin doğal bir aktivatörüdür, dolayısıyla 

PRP yumuşak dokuda kullanıldığında eksojen olarak aktive edilmesine gerek 
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yoktur (128). Bununla birlikte PRP’nin aktive edilmesinin gerekli olmadığına dair 

görüşler de mevcuttur (129, 130). PRP’nin aynı hacimdeki tam kana göre 9 kata 

kadar daha fazla büyüme faktörü içerdiğine dair kanıtlar bildirilmiştir (131). 

Ratlarda %70 PHx ile beraber portal ven yoluyla salin veya PRP 

uygulanmasının karaciğer rejenerasyonu üzerinde etkisini araştıran bir çalışmada; 

PRP grubunda karaciğer/vücut ağırlığı oranı ve Ki-67 ekspresyonu anlamlı 

derecede daha yüksek bulunmuştur. Ayrıca bazı rejenerasyon yolaklarında daha 

erken ve uzun aktivasyon süreleri gözlenmiştir. Portal infüzyonun çok fazla 

paleteleti sinüzoidlerde biriktirmesine rağmen, serum karaciğer fonksiyon testleri 

ile histolojik bulgularda karaciğere zarar vermediği izlenmiştir (11). Ratlar üzerinde 

tiyoasetamid ile karaciğer hasarı modeli oluşturulan bir çalışmada; intraperitoneal 

PRP uygulanmasının, karaciğer fonksiyonunda belirgin iyileşme gösterdiği ve 

makrofaj inflamatuvar protein-1α ile peroksinitrit seviyelerini azalttığı, bu sırada 

kinon oksidoredüktaz-1 enzim aktivitesi ve siklik adenozin monofosfat (cAMP) 

seviyelerinde anlamlı bir artış gözlemlendiği raporlanmıştır. Histopatolojik 

sonuçlarda, bazı inflamatuvar hücresel infiltratlar dışında karaciğer yapısında 

iyileşme görüldüğü bildirilmiştir. Bu çalışma, PRP’nin tiyoasetamid kaynaklı 

karaciğer hasarına karşı koruma sağlayabilme yeteneğine sahip olduğunu ve redoks 

durumunu, karaciğerin histopatolojik yapısını iyileştirerek ve tiyoasetamidin neden 

olduğu inflamatuvar ve fibrotik yanıtı bozarak gerçekleştirdiğini ileri sürmektedir 

(132). 

Ortopedistler tarafından yapılan bir çalışmada, PRP’nin dejeneratif rotator 

cuff yırtığı durumunda insan supraspinatus tendonunun mikroskobik özelliklerini 

olumlu yönde etkileyebileceği öne sürülmüştür. Subakromiyal boşluğa PRP 

enjeksiyonu, altı hafta sonra tendon dokusunun daha sağlıklı bir görünüme sahip 

olmasıyla ilişkilendirilmiştir. Bu, daha iyi kollajen lifleri yönelimi, artan tenosit 

sayısı ve azalan inflamatuvar hücreler gibi etkilere atfedilmiştir. Sonuç olarak bu 

organize tendon yapısının, sağlam bir tendona benzemekte olduğu ve bu yöntemin 

başarılı bir onarım için kabul edilebilir ve iyi fonksiyonel sonuç vaat ettiği öne 

sürülmüştür (133). 

Japonya’da yapılan multisentrik bir çalışmada, 4 haftadan fazla uygulanan 

standart tedaviye yanıt vermeyen diyabetik ayak ülserlerinde PRP uygulamasının 
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etkileri incelenmiş olup; 47 hastanın 38’inde %50’den fazla iyileşme görülmüştür. 

Değerlendirmede, yara alanı ve hacminde sırasıyla %72,8 ve %92,7 oranında 

azalma gözlemlenmiştir. Nihai değerlendirmede 27 hastada (%57,4) tam yara 

kapanması sağlandığı bildirilmiştir (134). 

Akut ve kronik anal fissür hastalarında topikal tedavi veya topikal tedaviye 

ek olarak PRP uygulanan bir çalışmada; kontrollerde PRP grubundaki ortalama ağrı 

skoru (p <0.001) ve kanama oranı (p <0.001) daha düşük bulunmuştur. Ayrıca 

muayene ile değerlendirilen iyileşme oranı 6. ayda PRP grubunda %96 iken kontrol 

grubunda %66 (p <0.001) görülmüştür. Akut anal fissürde gruplar arasında iyileşme 

oranında anlamlı bir fark bulunmazken, kronik anal fissürde PRP grubu anlamlı 

derecede üstün bulunmuştur (135). 

 

2.6. Konsantre Büyüme Faktörü (CGF)  

Bilindiği üzere PRP, trombosit konsantrelerinin ilk neslidir. PRF, ikinci nesil 

trombosit konsantresidir ve herhangi bir katkı maddesi olmadan sabit santrifüj 

kuvvetiyle üretilir. PRF, yumuşak/kemik dokusu iyileşmesini teşvik etmektedir ve 

plastik ve rekonstrüktif cerrahinin yanı sıra diş hekimliğinde de büyük ölçüde 

uygulanmaktadır. CGF ise en son nesil trombosit ürünleri olarak tanımlanır (136). 

Şu ana kadar literatürde karaciğer rejenerasyonu üzerine deneysel veya klinik 

çalışma bulunmayan CGF, ilk olarak 2016 yılında Sacco tarafından tanımlanmıştır 

(137). CGF’nin farklı santrifüjleme hızları, PRF’den çok daha büyük, daha yoğun 

ve büyüme faktörleri açısından daha zengin bir fibrin matrisinin izolasyonuna izin 

verir (138). CGF ve PRF benzer mekanik özelliklere ve büyüme faktörleri içeriğine 

sahiptir ve ikisinin de PRP’den daha iyi olduğunu bildiren çalışmalar mevcuttur 

(139, 140). 

Ratlar üzerinde oluşturulan mandibular sinir hasarı modelinde deksametazon 

ve CGF’nin rejenerasyon üzerindeki etkilerini belirlemek ve karşılaştırmak 

amacıyla yapılan bir çalışmada, histolojik incelemede gözlemlenen dejeneratif 

aksonların ve ödemli alanların sayısı CGF gruplarında anlamlı derecede düşük 

izlenmiştir. Ayrıca immünohistopatolojik ve histolojik yaralanma şiddeti skoru 

verilerinin analizi sonuçlarına göre CGF gruplarında deksametazon gruplarına göre 

daha büyük bir rejenerasyon görülmüştür (141). 
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Unilateral temporomandibular eklem osteoartritinin tedavisinde artrosentez 

ile birlikte sıvı fazda CGF enjeksiyonunun klinik etkisini gözlemlemek amacıyla 

yapılan bir çalışmada, tedaviden 6 ay sonra CGF grubunun ağız açıklığı, kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede daha yüksek (p< 0.05) ve çene fonksiyon kısıtlılığı 

derecesi anlamlı derecede daha düşük (p< 0.05) bulunmuştur (142). Endodontik 

mikrocerrahi sonrasında erken kemik iyileşmesi üzerinde yapılan randomize 

kontrollü klinik çalışmada, 3 aylık takipte CGF grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede daha fazla (p< 0.05) kemik iyileşmesi gösterilmiştir (143). 

CGF, tam kanın belirli açı ve hızlarda belirli sürelerle ek bir antikoagülan 

madde kullanılmadan santrifüj edilmesiyle elde edilir (144). Günümüzde sahip 

oldukları modlar ve yazılımlarla bu işlemi yapabilen santrifüj cihazları CGF eldesi 

için kullanılabilmektedir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Deney Hayvanları 

Akdeniz Üniversitesi Hayvan Deney Birimi’nden alınan 8-12 haftalık ve 200-

300 gram (gr) ağırlığında 70 adet Wistar rat ile çalışıldı. Çalışma, Akdeniz 

Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi, Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan (AKHADYEK) 03.10.2022 tarih ve 93 sayılı 

onay alınarak (Ek-1) ve Akdeniz Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

Koordinasyon Birimi tarafından TTU-2023-6427 kodu ile desteklenen projeyle 

gerçekleştirilmiştir. Ratlar nem ve sıcaklık kontrollü bir odada, 12 saatlik bir ışık-

karanlık döngüsünde tutuldu ve ad libitum yiyecek ve su verildi. 

 

3.2. Deney Protokolü 

Deney hayvanları rastgele seçilerek 7 gruba ayrıldı. Bir gruptaki ratlar sadece 

PRP ve CGF elde edilmesinde kullanıldı. Diğer 6 grup aşağıdaki şekilde 

oluşturuldu: 

Grup 1: Herhangi bir cerrahi uygulanmayan kontrol (K) grubu, 

Grup 2: Sadece laparatomi yapılan sham (S) grubu,  

Grup 3: %70 hepatektomi uygulanan hepatektomi grubu (PHx),  

Grup 4: %70 hepatektomi+splenektomi (PHx+SPx) uygulanan grup,  

Grup 5: %70 hepatektomi+PRP (PRP grubu) uygulanan PRP tedavi grubu,  

Grup 6: %70 hepatektomi+CGF (CGF grubu) uygulanan CGF tedavi grubu.  

Beklenmedik ölümler ve PRP/CGF eldesindeki teknik sorunlar sebebiyle 

gruplar arasındaki hayvan dağılımları yeniden düzenlenerek CGF grubunda n=8, 

diğer 5 grupta (K, S, PHx, PHx+SPx ve PRP) n=6 dağılımı elde edildi. Deney 

gruplarındaki hayvanlar PO 5. günde anestezi altında kan ve karaciğer doku 

örnekleri alınarak sakrifiye edildi. Çıkarılan karaciğer dokuları hemen %4 

paraformaldehit (PFA) fiksatifine yerleştirilerek doku  takip prosedürüne 

başlandı. Kan örneklerinden ivedilikle serum eldesi yapılarak kullanılacağı ana 

kadar -20oC’de saklandı. 
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3.3. PRP ve CGF Elde Edilmesi 

Plateletten zengin plazma ve CGF eldesi için ayrılan 10 adet sıçanın ortalama 

5-10 santimetreküp (cc) arasında tam kanı, anestezi altında abdominal aorta 

üzerinden alındı. Alınan kanlar Vacusera (Disera, İzmir, Türkiye) sodyum heparinli 

tüplere aktarıldı. Takiben kanlar, Medifuge MF200 (Silfradent, Forli-Cesena, 

İtalya) otomatik santrifüj cihazı ile PRP ve CGF modlarında santrifüj edildi.  

PRP eldesi için ilk olarak, plazma süpernatantından eritrositleri ve lökositleri 

ayırmak için 15 dakikalık 160 bağıl merkezkaç kuvvetinde (BMK) orta dereceli bir 

santrifüjleme uygulandı. Bu ilk santrifüj sonrası tüpte en üstte plazma, ortada “ara 

tabaka” olarak adlandırılan platelet ve lökositten zengin katman, en altta da 

eritrositlerin bulunduğu katman elde edildi. Kalın uçlu bir enjektör yardımıyla 

üstteki 2 tabaka antikoagülansız başka bir tüpe aktarıldı ve trombositleri tüpün 

dibinde beyaz bir kütle oluşturacak şekilde dibe itmek için 15 dakika 850 BMK 

ikinci bir santrifüj uygulandı. İkinci santrifüj sonucunda altta plateletten zengin bir 

çökelti ve üste PPP elde edildi. PPP’nin üst 2/3 kısmı atılıp kalan alt 1/3 PPP ve 

platelet çökeltisi kabaca karıştırılıp homojenize edildi. Takiben PRP’yi aktive 

etmek için %10 kalsiyum glukonat tüplere eklendi (127). 

CGF modunda cihaz tarafından; ilk 30 saniye hızlanma, 2 dakika 2700 rpm, 

4 dakika 2400 rpm, 4 dakika 2700 rpm, 3 dakika 3000 rpm ve son 36 saniyede 

yavaşlama yapacak şekilde özel bir mod uygulandı. Sodyum heparinli tüplerin 

kullanılmasıyla birlikte küm katmaların sıvı formda kalması sağlandı. Santrifüj 

sonrası sırasıyla serum, fibrinden zengin plateletten fakir katman, fibrin ve 

plateletten zengin katman, lökosit katmanı ve mononükleer hücreler ve eritrositler 

içeren fraksiyon elde edildi (145). 3. katmandaki plazma tüpten ayrıştırıldı. 

 

3.4. Anestezi 

Çalışmada bütün sıçanlara anestezi için 50-60 mg/kg ketamin hidroklorür 

(Ketalar, Eczacıbaşı Warner-Lambert İlaç Sanayi, Levent, İstanbul) ve 10-15 

mg/kg xylazine hidrokloritin (Rompun, Bayer, Şişli, İstanbul) intraperitoneal yol 

ile verildi. 
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3.5. Cerrahi Prosedür 

Ameliyat öncesinde tüm ratların başlangıç ağırlıkları hassas terazi ile ölçülüp 

kaydedildi. Anesteziyi takiben aseptik koşullarda orta hat insizyonuyla laparatomi 

yapılıp, üst abdominal kavite ve karaciğer ortaya koyuldu. Hepatektomi (%70), 

Higgins ve Anderson’un tanımladığı gibi, medyan loblar ve sol lateral lob 

pediküllerinden klemplenip 4-0 ipek süturlerle bağlanarak tamamlandı (146). Rezeke 

edilen karaciğerler tartıldı. PHx+SPx grubunda hepatektomi sonrasında dalak, hilus 

seviyesinden klemplenip 4-0 ipekle bağlanıp rezeke edildi. PRP ve CGF uygulanacak 

gruplarda hepatektomiyi takiben 1 cc hacmindeki sırasıyla PRP ve CGF portal ven 

üzerinden insülin iğnesiyle yaklaşık 1 dakikada infüze edildi. Cerrahi prosedürleri 

takiben batın 4-0 ipek süturlerle kapatıldı. Deney hayvanlarının ameliyatlardan 6 saat 

sonrasında ad libitum beslenmelerine izin verildi. 
 

 
Şekil 3.1. Hepatektomi aşamaları. a) Orta hat insizyonuna hazırlık; b) Laparatomi 
sonrası görünüm; c) Sol lateral lobun ligasyonu; d) Hepatektomi spesmenleri; e) 
Rezeksiyon sonrası görüntü; f) PRP veya CGF uygulanması 
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3.6. Doku ve Kan Örneklerinin Toplanması 

Ratlar, cerrahi prosedürlerden sonra PO 5. günde tartıldıktan sonra anestezi 

altında tekrardan ameliyata alındı. Eski orta hat insizyonundan batına girildi ve 

insizyon toraks boşluğuna kadar uzatıldı. İliak bifurkasyon hizasından abdominal 

aortadan, enjektör yardımıyla kanülize edilip her rattan 5-10 cc arası kan alındı. 

Alınan kanlar pıhtılaşma aktivatörü ve seperatörü özelliğine sahip jel içeren sarı 

kapaklı biyokimya tüplerine aktarıldı.  

 

 
Şekil 3.2. Abdominal aortadan kan örneklerinin alınması 

 

Kan örneklerinin alımını takiben, superior vena cava (SVC) kesildi. Kalp 

ortaya konup sol ventrikülden yerleştirilen branül ile aorta kanülize edildi. Yaklaşık 

20 cc %0,9’luk sodyum klorür içeren serum fizyolojik (SF) ile perfüzyon sağlandı. 

Takiben aynı hacimde %4 PFA solüsyonu ile perfüzyon işlemi gerçekleştirilerek 

dokular tespit edildi. Total karaciğerler (K ve S grubu) ve kalan karaciğerler (diğer 

gruplar) rezeke edilip tartıldı.  Alınan karaciğer dokuları histolojik inceleme ve 

immünohistokimyasal inceleme için %4 PFA solüsyonu içerisine daldırıldı. 1 saat 

sonra küçük parçalara trimlenerek doku kasetleri içerisine alındı ve PFA içerisinde 

tutulmaya devam edildi. 1 gün PFA’da diffüzyon ile fikse edilen dokular sonrasında 

1 gece akar su altında bekletilip oda ısısında %70 ethanol solüsyonuna alındı ve 

sonrasında 1’er gün artan ethanol serilerinden geçirilerek dokunun tüm 
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hücrelerinden yavaş yavaş suyun çıkarılarak yerine ethanolün difüzyon ile geçmesi 

sağlandı. Sonrasında 3 ayrı ksilol ile 2’şer dakika şeffaflaştırılarak ethanol ve ksilol 

solüsyonlarının yer değiştirilmesi sağlandı ve 60 derecede eritilmiş parafin 

solüsyonuna hızlıca alındı. 3 ayrı erimiş temiz parafin solüsyonlarında 1’er saat 

tutulan dokular en sonunda parafin içerisinde lokasyonları organize edilerek oda 

ısısına alındı ve katı formda bloklandı. Parafin takipleri yapılan karaciğer 

dokusunun gömülü olduğu parafin bloklardan 5 mikrometrelik (µm) kesitler pozitif 

şarjlı lamlara alınarak histolojik ve immünohistokimyasal inceleme için slayt 

saklama kaplarında oda ısısında saklandı. 

 

3.7. Hematoksilen & Eosin Boyama ve Histopatolojik İnceleme 

5 µm kalınlığındaki slaytlara alınmış olan parafin kesitler boyama öncesi 1 

gece boyunca 37°C’de etüvde tutuldu. Deparafinizasyon için parafin kesitler oda 

ısısında 2 defa 10’ar dakika ksilolden geçirildi. Daha sonra derecesi giderek azalan 

alkol serilerinin her birinde 5’er dakika (%100, %90, %80, %70) bekletildi. Takiben 

distile su ile 5 dakika muamele edildi. Hematoksilen’de 1.5 dk bekletilerek mor 

renkli çekirdek boyanması gerçekleştirildi ve boyanın fazlası çeşme suyu ile 

yıkanarak uzaklaştırıldı. Daha sonra eozin’de 1-2 saniye bekletilerek hücre 

sitoplazmasının pembe rengi sağlandı ve boyanın fazlası çeşme suyu ile yıkandı. 

Boyanma aralarında her bir slaytın boyanması ışık mikroskobu ile kontrol edildi. 

Takiben %70 ethanolden başlayarak derecesi giderek artan ethanol serilerinin her 

birinden (%70, %80, %90) hızlıca geçirildi ve %100 ethanol içerisinde 5 dakika 

bekletildi. Sonrasında 2 defa 10’ar dakika ksilolden geçirildi ve boyanan slaytlar 

Entellan (Merck KgaA, Darmstadt, Almanya) kullanılarak lamel ile kapatmaları 

yapıldı. Hematoksilen&Eosin (H&E) ile boyanan slaytların daha sonra 

histopatolojik değerlendirmesi yapıldı. Değerlendirme sırasında ZEN 2.5 lite (Carl 

Zeiss Microscopy GmbH, Münih, Almanya) yazılımı (blue edition-version 

2.5.75.0) ve bir Zeiss Primo Star ışık mikroskobu (Carl Zeiss Microscopy GmbH, 

Oberkochen, Almanya) kullanılarak slaytların fotomikrografisi çekildi. Fotoğraflar 

için tercih edilen objektif lens büyütmesi 40X/0.65 (Zeiss, Plan-ACHROMAT) ve 

10X/0.25 idi. Görüntüler %90 yoğunlukta ve 9,5 milisaniye pozlamayla elde edildi. 
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3.8. İmmünohistokimyasal İnceleme 

Karaciğer kesitlerinde rejenerasyonu göstermek için Ki-67, STAT ve 

fosforile STAT3 (pSTAT3) protein immunlokalizasyonlarına bakıldı. Bunun için 

Superfrost plus lamlara alınan 5 µm kalınlığındaki parafin kesitler 4 saat boyunca 

56°C’de etüvde tutuldu. Deparafinizasyon için parafin kesitler 2 defa 10’ar dakika 

ksilolden geçirildi. Daha sonra derecesi giderek azalan alkol serilerinin her birinde 

5’er dakika (%100, %90, %80, %70) bekletildi. Takiben distile su ile 5 dakika 

muamele edildi. Dokudaki antijenik maskelenmenin ortadan kaldırılması için 

kesitler, STAT3 antikoru için 200 ml sitrat tamponu (pH:6.0; 1000 ml distile suda 

3,57 gr sodyum sitrat (10 mM)) içine ve Ki-67 ile pSTAT3 antikorları için pH:9’da 

önceden ısıtılmış Tris-EDTA tamponu içerisine alındı ve mikrodalga fırında (750 

watt) 5 dakika tutuldu. Ardından aynı solüsyonların içerisinde slaytlara 25 dakika 

buhar kaynatması yapıldı. Bu işlemden sonra her antikor için boyama yapılan 

slaytlar sodyum sitrat ve Tris-EDTA tamponları içerisinde 20 dakika boyunca oda 

ısısında bekletildiler. 20 dakikanın sonunda distile su içerisine alındılar. Dokuların 

çevresi hidrofobik kalemle çizildikten sonra 3 defa 5’er dakika fosfat tamponlu 

salin’den (FTS) geçirildi. Bir sonraki basamakta dokulardaki endojen peroksidaz 

aktivitesini doyurmak için kesitler 10 dakika boyunca BLOXALL (Vector, SP-

6000, Vector Labs, Newark, CA, Amerika) ile muamele edildi. Kesitler 3 defa 5’er 

dakika FTS’de yıkandıktan sonra dokulardaki özgül olmayan antikor bağlanmasını 

önlemek amacıyla oda sıcaklığında sekonder antikorun elde edildiği hayvan 

türünün serumundan oluşan bloklama solüsyonu olan %5 normal goat serum 

(NGS) (Vector, S-1000, Vector Labs, Newark, CA, Amerika) ile 30 dakika 

muamele edildi. Hemen sonrasında, serum kesitler üzerinden uzaklaştırılacak ve 

dokular Rabbit anti Ki-67 (Thermo Fischer Scientific, PA5-19462, Waltham, 

Massachusetts, Amerika), Rabbit anti STAT (Cell Signalling, 9139, Danvers, 

Massachusetts, ABD) ve Rabbit anti Phospho-STAT (Cell Signalling, 9145, 

Danvers, Massachusetts, ABD) ile +4°C’de gece boyu inkübe edildiler. İzotip 

kontrol olarak primer antikor ile aynı türden rabbit immünoglobülin G (IgG) 

(Vector, I-1000, Vector Labs, Newark, CA, Amerika) uygulandı. Kesitler primer 

antikorlar ile inkübasyondan sonra, 3 defa 5’er dakika FTS ile yıkandı. Daha sonra 

kesitler, Phospho-stat ve Ki67 antikorları için biyotinle işaretlenmiş Goat anti 
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rabbit sekonder antikoru (Vector, BA-1000) ile 30 dakika ve avidin kompleks 

(VECTASTAIN Elite ABC Reagent, Vector, PK-6100) ile 30 dakika inkübe 

edildiler. STAT3 antikoru için Signal Stain (R) Boost IHC detection reagent HRP, 

Mouse (Cell Signalling, 8125S) 30 dakika uygulandı. Her iki uygulama sonrasında 

da FTS ile tüm gruplara 3 defa 5’er dakika yıkama yapıldı. Sekonder antikor ile 

birleştirilmiş peroksidaz enzimi için substrat olan P-diaminobenzidin 

tetrahidroklorid (DAB) kromojeni (SK-4100) ile dokular 4 dakika muamele edildi. 

Enzim substrat etkileşimi sonucunda oluşan ürün renk olarak mikroskopta gözlendi. 

Mayer’in hematoksileni (Vector H-3404, Vector Labs) ile 5-6 saniye zıt boyama 

yapılarak akar musluk suyunda yıkandı. Daha sonra kesitler distile suya alınıp 

derecesi giderek artan alkol serilerinden hızlıca (%70, %80, %90) geçirildi ve %100 

alkolde 5 dakika bekletildikten sonra 2 defa 10’ar dakika ksilolden geçirilip slaytlar 

Entellan ile kapatıldı. Fotomikrograflar, Zeiss Primo Star ışık mikroskobunda 

(Zeiss) ZEN 2.5 lite yazılımıyla çekildi. %90 yoğunluk ve 9,5 milisaniye 

pozlamada elde edilen görüntüler için tercih edilen objektif lens büyütmesi 

40X/0,65 (Zeiss) idi.  

 

3.9. Kan Örneklerinin Çalışılması 

Alınan kan örnekleri 2500 rpm ve 10 dakikada santrifüj edildi. Santrifüj 

edilen kanlardan toplanan serum örnekleri mikropipetler ile 0.5 cc çekilerek 

biyokimyasal incelemenin yapılacağı cihaza uygun tüplere aktarıldı. Biyokimyasal 

değerlendirme için DRI-CHEM NX500i (Fujifilm, Tokyo, Japonya) otomatik kuru 

kimya analizörü ve DRI-CHEM SLIDES (Fujifilm, Tokyo, Japonya) kolorimetrik 

ölçüm slaytları kullanıldı. Alınan örneklerde ALT, AST, total ve direkt bilirubin 

çalışıldı. 

 

3.10. Analiz ve İstatistiksel Değerlendirme 

Boyanma yoğunluklarını ImageJ Fiji görüntü analiz programıyla sayısal 

verilere dönüştürüldükten sonra GraphPad Prism 10 (GraphPad, sürüm 10; Boston, 

MA, Amerika) veri analiz yazılımına aktarıldı. İki gruptan gelen verilerin normal 

dağılım gösterip göstermediğini belirlemek için Kolmogorov-Smirnov Testi 
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kullanıldı. Gruplar arasındaki ortalamalar arasındaki farklar normal dağılım 

gösteren veriler için ağırlık parametreleri, biyokimyasal parametreler, Ki67 ve 

STAT3 immünohistokimyasal veriler için One Way ANOVA testi kullanıldı. 

Ardından ikili karşılaştırmalar için Ki67’de post hoc Holm-Sidak testi ve ağırlık 

parametreleri, biyokimyasal parametreler, STAT3 ekspresyon analizi için post hoc 

Tukey testi kullanıldı. p<0,05 olan veriler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Sonuçlar Ortalama ± Ortalamanın Standart Hatası (SEM) olarak sunuldu. 
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4. BULGULAR 

4.1. Deney Hayvanı ve Karaciğer Ağırlıkları 

Çalışmada yer alan deney hayvanları 200 gr ile 300 gr arasındaydı. 

Preoperatif değerlendirmede gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı ağırlık 

farkı (p=0.35) izlenmedi. Deney protokolü sonrası postoperatif 5. günde (PO5) 

ratların ağırlıkları 160-275 gr arası değişmekteydi ve gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ağırlık farkı (p=0.71) bulunmamaktaydı. 

Kontrol grubunda total karaciğer ağırlıkları 7.4 gr – 10.2 gr (ortalama 9.2 gr) 

ve S grubunda total karaciğer ağırlıkları 9.2 gr – 11.9 gr (ortalama 10.2 gr) arasında 

değişmekteydi. Hepatektomi uygulanan deney gruplarında ise rezeke edilen 

karaciğer ağırlıkları 4.5 gr ve 6.8 gr arasındaydı. Rezeke edilen karaciğer ağırlıkları 

arasında istatistiksel olarak anlamlılık (p=0.68) bulunmamaktaydı. Hepatektomi 

uygulanan gruplarda (PHx, PHx+SPx, PRP ve CGF) PO5’de tamamı rezeke edilen 

karaciğerlerin ağırlıkları 5.6 gr ve 10.3 gr arasında olup aralarında istatistiksel 

anlamlılık (p=0.44) izlenmedi.  
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Şekil 4.1. Deney hayvanları ve karaciğerlere ait ağırlık verileri: a) Tüm hayvanların 
deneyler öncesi ağırlık değerleri; b) Postoperatif 5. gündeki ağırlıklar (K grubu için 
preop ağırlık değeriyle aynı) değerleri; c) %70 hepatektomi yapılan ratlarda rezeke 
edilen karaciğerlerin ağırlığı; d) K ve S gruplarındaki total hepatektomi ağırlıkları; 
e) Postoperatif 5. gündeki kalan karaciğerlerin ağırlığı. Gruplar arasında istatistiksel 
fark bulunmamaktadır. 
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4.2. Hematoksilen & Eosin ile Histopatolojik Değerlendirme 

Deney modelinde, karaciğer, çeşitli morfolojik ve hücresel değişiklikler 

açısından değerlendirildi.  K ve S gruplarında hepatositler olması gerektiği gibi 

poligonal (çokgen) şekilli ve hücre boyutları nispeten homojen görünümdeydi. 

Hepatositlerin ortalarında yer alan büyük, yuvarlak veya oval çekirdekleri açıkça 

belirgin nükleusları mevcuttu. Sitoplazmaları eozinofilik (pembe) renkte ve 

granüler bir görünüme sahipti. Bazı bölgelerde glikojen veya yağ vakuollerinin 

neden olduğu hafif boşluklanmalar izlendi. Safra pigmentleri ve safra tıkaçlarına 

rastlanmadı. 

Hepatektomi grubunda, karaciğer dokusunda çift nükleuslu hücreler yoğun 

olarak izlendi ve bu, kalan hücrelerin çoğalarak ve rejenerasyon ile kendini 

yenilediğinin bir işaretiydi. Mitoz bölünme figürleri görüntülerde tespit edildi. 

Rejenerasyon sürecine bağlı hepatositlerde büyüklük ve şekil değişiklikleri 

mevcuttu. Hücreler K ve S grubuna göre daha büyük ve düzensiz şekillerdeydi. 

Hepatositlerde yer yer şişme, vakuolizasyon ve bağ dokusu birikim alanları 

gözlendi. Portal alanlarda ve lobüler bölgelerde mononükleer hücre infiltrasyonu, 

özellikle makrofajlar ve lenfositlerin varlığı mevcuttu. Mikrosirkülasyonun 

bozulduğunun göstergesi olarak sinüzoidlerde sinüzoidal genişlemeler izlendi. 

Perisinüzoidal fibrozis ve skar dokusu oluşumu yaygın olmasa da mevcuttu. 

Endotel hücre incelmesi ve kapillerizasyon gibi mikrovasküler değişiklikler yer yer 

izlendi. Hepatositlerde nükleer atipiler ve karyomegali (nükleus büyümesi) gibi 

değişiklikler görüldü. Safra akışının devamlılığını sağlamak için yanıt olarak safra 

kanallarında proliferasyon izlendi. 

Hepatektomi+Splenektomi grubunda karaciğerlerin histopatolojik 

incelemesinde, artan mitoz figürler ve çift çekirdekli hepatositlerin varlığı izlendi. 

Hücreler kısmen homojen bir büyüklük ve şekil almıştı. Hepatositlerin 

sitoplazmasında vakuolizasyon yer yer mevcuttu. Sitoplazma daha homojen ve yer 

yer eozinofilik renkteydi. Ayrıca diğer gruplara göre artmış lenfoid hücrelerin 

varlığı dikkat çekti. Bu duruma splenektominin neden olduğu düşünülmüştür. 

Kupffer hücreleri de sayıca fazlaydı. Yer yer karaciğer sinüzoidlerinde genişleme 

görüldü. Bu durumun, artan kan akışı ve makrofaj aktivitesine bağlı olabileceği 

öngörüldü. Sinüzoidler düzenli bir yapıya sahipti.  Bazı bölgelerde küçük fibrotik 
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alanlar mevcuttu. Fibrozis, karaciğerin artan iş yüküne bağlı olarak portal alanlarda 

veya periportal bölgelerde daha sık görüldü. Hücre sitoplazmalarında büyük yağ 

vakuollerinin oluşmasıyla karakterize yağ birikimi (steatoz) görülmedi. 

Hepatektomi+PRP grubunda, hepatositlerin proliferasyonunun ve mitoz 

figürlerinin arttığı görüldü. Çift çekirdekli hepatositlerin sayısında artış, hücrelerin 

rejeneratif yanıtının bir göstergesi olarak dikkat çekti. Hepatositlerin büyüklüğünde 

ve şeklinde homojenlik mevcuttu. Hücreler daha düzenli ve sağlıklı bir morfolojiye 

sahipti. Hücrelerin boyutlarında belirgin bir artış izlendi bu da artan hücre 

aktivitesinin bir göstergesi olarak değerlendirildi. Ayrıca PHx grubuna göre 

hepatektomiye bağlı izlenen hücresel hasar göstergelerinden hepatositlerde şişme 

ve vakuolizasyon, perisinüzoidal fibrozis ve skar dokusunda göreceli iyileşme 

olduğu görüldü. Sağlıklı hücre fonksiyonunun göstergesi olarak sitoplazma daha 

homojen ve eozinofilik renkteydi. Mononükleer hücre sayısında ve 

kapillerizasyonda azalma da eşlik etmekteydi. Lifsel içerik artmış ve daha sıkı bir 

hücre mimarisi izlendi. Bunlarla birlikte apoptotik, nekrotik hücre sayısı daha 

azalmış olarak değerlendirildi. Ayrıca fibrozis izlenmedi ve sinüzoidler daha 

düzenli bir yapıya sahipti. 

Hepatektomi+CGF grubunun histopatolojik değerlendirmesinde, hepatosit 

proliferasyonu artışına işaret eden mitotik figürler ve hücrelerin rejeneratif yanıtını 

gösteren çift çekirdekli hepatositlerin artışı, PHx grubuna göre fazla, PRP grubuna 

göre ise daha az oranda izlendi. Hücreler diğer tüm gruplara göre daha düzenli ve 

sağlıklı bir görünüme sahipti. Hepatositler homojen boyut ve şekilde olması 

beklenmesine rağmen homojenite göstermedi. Hepatositlerin sitoplazmasında 

vakuolizasyonun azaldığı, sitoplazmalarının daha homojen ve eozinofilik renkte 

olduğu dikkat çekti. Ayrıca sinüzoidal genişleme de dikkat çekmekteydi. Diğer 

gruplardan daha belirgin olarak hepatositlerde ve immün hücrelerde proliferasyon 

artışı izlendi ve genel olarak hücre boyutları sağlıklı karaciğer hücrelerinde olması 

gereken boyutlara yakın olarak değerlendirildi. Özellikle Kupffer hücre sayısında 

artış çok belirgindi. Ayrıca gözlenen alanlarda yeni vasküler oluşumların artışı 

dikkat çekiciydi ve bu vaskülerler diğer tüm gruplardakilere kıyasla daha genişti. 

Bununla birlikte vaskülerlerin morfolojisi düzgündü. Görülen bu 

neovaskülerizasyon özellikle portal triad alanlarında daha fazla idi. PRP grubu ile 
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kıyaslandığında, PRP grubunda hepatositlerde ve nükleuslarında büyüme daha 

belirgindi ve hücresel içerik artmıştı. Ayrıca belirgin immün hücre artışı yoktu. 

Bununla birlikte CGF grubunda neovaskülerizasyon daha baskındı ve vasküler 

çapları belirgin daha büyüktü ve sinüzoidlerde de genişleme mevcuttu.  

 
 

 
Şekil 4.2. Hematoksilen & Eosin ile değerlendirme 
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4.3. Ki-67 ile İmmünohistokimyasal Değerlendirme 

İmmünohistokimyasal boyanmalarımız neticesinde proliferasyon 

işaretleyicisi olan Ki-67 sonuçlarımız tüm gruplarda nükleer boyanma gösterdi. 

Boyanma sonuçları kendi içerisinde hem gözlemsel olarak hem istatistiksel olarak 

belirgin değişimler içeriyordu. K ve S gruplarında ağılıkta lenfoid hücrelerde yer 

yer az miktarda hepatositlerde Ki67 ekspresyonu izlendi.  

 

 
Şekil 4.3. Ki-67 ekspresyonunun değerlendirilmesi 

 
 

Hepatektomi grubun da Ki-67 büyük oranda Kupffer hücrelerinde az 

miktarda da hepatositlerde boyandı. Boyanan hepatositlerin daha çok farklı damar 

alanlarına komşu oldukları dikkat çekti. PHx grubunda Ki-67 ekspresyonu, K 

grubuna göre (p=0,0115) ve S grubuna göre (p<0,0001) fazlayken, PRP uygulanan 

gruba (p=0,0133) göre anlamlı olarak daha azdı. PHx+SPx grubunda artan lenfoid 

hücrelerin belirgin bir kısmında ve az miktarda hepatositte ekspresyon izlendi. 

Kupffer hücrelerinde ise ekspresyona rastlanmadı. PRP grubunda belirgin olarak 

hepatositlerde Ki-67 ekspresyonunda artış dikkat çekti. Özellikle santral venin 

çevresindeki ışınsal dizilimli hepatositlerde belirgin ekspresyon izlendi. 

Perivasküler bölgede ağırlıklı izlenen lenfoid hücrelerde ve sünizoidlerde bulunan 

Kupffer hücrelerinde de artmış Ki-67 ekspresyonu mevcuttu. Gruplar arasında en 
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yüksek Ki-67 ekspresyonu PRP grubunda izlendi. CGF grubunda ise 

hepatositlerde, Kupffer hücrelerinde ve bazı lenfoid hücrelerde ekspresyon izlendi. 

CGF ve PHx+SPx grupları Ki-67 proliferasyon belirteci açısından PHx 

grubuna göre bir değişim göstermedi. PHx+ SPx grubunda Ki-67 ekspresyonu K 

grubuna göre (p=0,0001) ve S grubuna göre (p<0,0001) fazlayken, PRP grubuna göre 

daha azdı (p=0,002). CGF grubunda ekspresyon, K (p<0,0003) ve S (p<0,0001) 

grubuna göre anlamlı olarak fazlayken, PRP grubuna göre daha azdı (p=0,0002). 

 

Çizelge 4.1. Ki-67 ekspresyonu için istatistiksel değerler 
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Şekil 4.4. Grafik, Ki-67 boyanan alanları yüzdesel olarak ifade etmektedir. 

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, ****p<0.0001 anlamına gelmektedir. 
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4.4. STAT3 ile İmmünohistokimyasal Değerlendirme  

STAT3 immünohistokimyasal boyanmalar sonucunda STAT3 boyanması 

tüm gruplarda ağırlıklı olarak hepatositler ve safra kanalı epitelinde sitoplazmik 

olarak izlendi. 

 

 
Şekil 4.5. STAT3 ekspresyonunun değerlendirilmesi 

 

Analizlerimiz sonucunda en yüksek STAT3 ekspresyonu PHx grubunda 

bulundu. PHx grubunda STAT3 ekspresyonu, K (p=0,0006), S (p<0,0001), 

PHx+SPx (P<0,0004) ve CGF (P<0,04) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı 

artış gösterdi. CGF (p=0,04) ve PRP (p=0,0001) grupları, S grubuna göre 

ekspresyonda anlamlı olarak artış gösterdiler.  

  



 

47 
 

Çizelge 4.2. STAT3 ekspresyonu için istatistiksel değerler 

 
 

 
Şekil 4.6. Grafik, STAT3 boyanan alanları yüzdesel olarak ifade etmektedir 

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, ****p<0.0001 anlamına gelmektedir. 
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4.5. pSTAT3 ile İmmünohistokimyasal Değerlendirme 

Karaciğerde metabolik süreçlerin, hücre büyümesinin ve farklılaşmasının 

düzenlenmesi için kritik olabileceğini öngördüğümüz pSTAT3 

immunlokalizasyonunun K, S, PRP ve CGF gruplarında daha belirgin 

hepatositlerde izlenirken PHx grubunda Kupffer hücrelerinde PHx+SPx grubunda 

ise immün hücrelerde lokalize olduğu dikkat çekti.  

 

 
Şekil 4.7. pSTAT3 ekspresyonunun değerlendirilmesi 
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4.6. Biyokimyasal Değerlendirme 

Tüm gruplarda biyokimyasal parametre olarak ALT, AST, total ve direkt 

bilirubin çalışıldı.  

 

Çizelge 4.3. Biyokimyasal analizlerin ortalama±standart sapma değerleri 

 
 

ALT değerleri, PHx ve CGF gruplarında K ve grubuna göre istatistiksel 

yüksek izlendi. Ayrıca PHx, PHx+SPx ve CGF grupları S grubuna göre anlamlı 

derecede yükseklik gösterdi. 

 
Çizelge 4.4. ALT için istatistiksel veriler 
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AST değerlendirmesinde en yüksek değerler PHx ve PHx+SPx gruplarında 

izlendi. Bu değerler PHx grubu için K ve S gruplarıyla karşılaştırıldığında anlamlı 

derecede yüksekti. PHx+SPx grubunda izlenen değer ise K grubu ile 

karşılaştırıldığında anlamlı yüksek izlendi. PRP ve CGF gruplarının değerleri K ve 

S gruplarına yüksek, PHx ve PHx+SPx gruplarına göre düşük olmakla beraber 

değerler anlamlı fark göstermedi. 

 

Çizelge 4.5. AST için istatistiksel veriler 

 
 

Direkt Bilirubin değerleri incelendiğinde, en yüksek değerler PHx ve 

PHx+SPx grubunda izlendi. Bu iki grubun değerler, diğer gruplara göre (K, S, PRP, 

CGF) anlamlıydı. PRP ve CGF ile K ve S grupları karşılaştırıldığında anlamlı 

farklılık izlenmedi. 
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Çizelge 4.6. Direkt bilirubin için istatistiksel değerler 

 
 

Total Bilirubin için en yüksek değerler PHx ve PHx+SPx gruplarında izlendi. 

Bu değerler, diğer bütün gruplara göre anlamlı derecede yüksekti. PRP ve CGF 

gruplarında ise K ve S gruplarına göre anlamlılık saptanmadı. 

 
 
Çizelge 4.7. Total bilirubin için istatistiksel değerler 

 



 

52 
 

 

Şekil 4.8. Biyokimyasal parametrelerin değerlendirilmesi (*p<0.05, **p<0.01, 
***p<0.001, ****p<0.0001 anlamına gelmektedir) 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Posthepatektomi karaciğer yetmezliği, karaciğer rezeksiyonu sonrası ciddi bir 

komplikasyondur ve ameliyat sonrası mortalitenin en büyük nedenidir (147). Tanım 

olarak ise, PO 5. gün veya sonrasında artmış INR ve eşlik eden hiperbilirubinemi 

ile birlikte, karaciğerin sentez, ekstraksiyon ve detosifikasyon fonksiyonlarını 

sürdürme yeteneğinde postoperatif olarak edinilmiş bir bozulma olarak ifade 

edilmektedir (45). Artan mortaliteye ek olarak, Evre A PHKY bile daha fazla 

komplikasyon anlamına gelir ve Evre B/C PHKY gelişen hastaların neredeyse 

%80’inde büyük komplikasyonlar ortaya çıkar (148). Tedavisi ise genellikle 

konservatifdir. Bununla birlikte, ilerleyici PHKY’de karaciğer nakli tek hayat 

kurtarıcı seçenek olabilir (43). 

Rezeksiyon sonrası kalan karaciğerin veya transplante edilen kısmi 

karaciğerin sağlıklı bir şekilde rejenerasyonu için hepatositlerin ve parankimal 

olmayan hücrelerin yeterli sayıda ve fonksiyonda bulunması gerekir. Kalan 

karaciğerin veya transplante edilen kısmi karaciğerin kan giriş ve çıkışının da 

sağlıklı olması rejenerasyon için bir diğer önemli faktördür. Ayrıca, rezeksiyon 

veya nakil sonrası devam eden parankimal hasarı sürdüren faktörler, özellikle 

PHKY/SFSS, İRH gibi faktörler olmamalıdır (149). 

Posthepatektomi karaciğer yetmezliği ve karaciğer nakillerinden sonra 

gelişebilen SFSS, temelde benzer patofizyolojik süreçlerin sonucunda meydana 

gelirler. Bu iki antiteyi açıklamada portal hiperperfüzyon teorisi öne çıkmaktadır. 

Parankimal hacimdeki azalma ve göreceli artmış portal akım sonucu azalmış 

hepatik arter akımı, sinüzoidal genişleme, “shear stress”, hemorajik infiltrasyon, 

sentrilobüler nekroz, uzamış kolestaz, bozulmuş sentetik fonksiyon ve hücre 

proliferasyonunun inhibisyonu döngüsüne yol açar (38, 150). Bizim sonuçlarımızda 

PHx uygulanan gruplarda, PHx uygulanmayanlara göre (K ve S grupları) STAT3 

ekspresyonu bazılarında anlamlı, bazılarında ise anlamlı düzeyde olmasa da 

artmıştır. Aynı zamanda, Ki-67 ekspresyonu da PHx gruplarında artmıştır. Burada 

proliferasyonun artışı, PHx gruplarında hücre stresin veya hasarın bir işareti 

olabilir. 
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Posthepatektomi karaciğer yetmezliğinin en önemli tedavisi korunmaktır. 

Bunun için başlangıçta preoperatif KKH hesaplaması hayati önem taşımaktadır. 

Buna ek olarak yıllar içerisinde portal akımı modüle etmek için çeşitli cerrahi 

teknikler geliştirilmiştir. Bu cerrahi teknikler zaman zaman faydalı olsa da olası 

komplikasyonlarla hasta/donör sağlığı açısından bazı sorunlar teşkil etmektedir. 

Ayrıca PHKY bir kez geliştiği zaman hastanın veya özellikle CVKN’lerinde 

donörün hayatı riske girmektedir. Mortalite gelişmese de uzamış hastane yatışları 

hastaları komplikasyonlara açık hale getirmektedir. Ayrıca bu durum maliyetleri de 

yükseltmektedir. Yıllar içerisinde çeşitli tedavi modaliteleri geliştirilmiş olmasına 

rağmen, karaciğer nakli dışındaki tedaviler destek tedavisi olmanın ötesine 

geçememektedir.  

Zaman içerisinde plateletlerin karaciğer rejenerasyonu üzerinde olumlu 

etkileri keşfedilmiştir. Liang ve ark. tarafından ratlarda yapılan %30 greft ile 

karaciğer nakli modelinde, trombopoietin ile tetiklenen trombositoz altında 

SFSS’nun hafiflediği gösterilmiş ve bu durum serum aminotransferazları, bilirubin 

ve asit seviyelerinin azalmasıyla ilişkilendirilmiştir. Aynı çalışmada serumda 

hepatosit rejenerasyonu ile ilişkili sitokinlerin, özellikle IGF-1, HBF, IL-6 ve TNF-

α’nın seviyelerinin yükseldiği gösterilmiştir. Ayrıca, Ki-67, proliferatif hücre 

nükleer antijeni (PCNA) indeksi, mitotik indeks ve karaciğer/vücut ağırlığı oranı 

trombosit yüksekliği altında daha fazla olduğu rapor edilmiştir (151). Watanabe ve 

ark. tarafından yapılan başka bir çalışmada ratlarda karbon tetraklorür (CCl4) ile 

oluşturulan karaciğer fibrozis modelinde plateletlerin karaciğer etkileri 

incelenmiştir. Trombopoetin veya splenektomi ile trombositoz sağlanan ratlarda 

karaciğer rejenerasyonunu anlamlı ölçüde arttığı görülmüştür (152). Deneysel 

çalışmaların yanında bazı klinik çalışmalar da mevcuttur. Kısaoğlu ve ark. 

tarafından 139 CVKN donörünün geriye dönük incelemesiyle yapılan çalışmada, 

KKH ve ameliyat öncesi trombosit sayısı, PHKY için bağımsız risk faktörleri 

olarak tanımlanmıştır (115). Son olarak, CVKN alıcılarına intraoperatif platelet 

transfüzyonunun karaciğer rejenerasyonuna etkisini araştıran bir çalışmada, platelet 

transfüzyonunun greft rejenerasyonuna katkıda bulunan tek bağımsız anestezik 

faktör olduğu gösterilmiştir (116). 
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Deney hayvanlarında major hepatektomi veya karaciğer nakli modellerinde 

splenektominin karaciğer rejenerasyonu ve fonksiyonlarında olumlu etkisinin 

olduğunu bildiren yayınlar mevcuttur (70, 71, 153). Ayrıca, CVKN’lerinde HATY 

[(splenik arter çalma sendromu) şeklinde de ifade edilebilir (154)] sebebiyle 

splenektomi, SAL ve SAE yapılan hastalarda portal akımın azalıp, hepatik arteryel 

akımın artmasıyla fayda sağlanabileceğini öne süren çalışmalar da mevcuttur (155, 

156). Bununla birlikte çalışmamızda PHx+SPx grubunda splenektominin; 

histopatolojik, immünohistokimyasal ve biyokimyasal parametrelerde PHx 

grubuna göre bir üstünlüğü bulunmadı. Dikkat çeken öğe olarak, PHx+SPx 

grubunda diğer gruplara göre daha fazla immün hücre infiltrasyonu mevcuttu. Bu 

etkinin, splenektominin kandaki immün hücre miktarını da arttırdığından, doğal bir 

sonuç olduğunu düşünmekteyiz. Literatüre bakıldığında Eipel ve ark. tarafından 

yapılan çalışmada %85 PHx ve %85 PHx+SPx yapılan deney gruplarında 

splenektomi yapılan grup lehine Ki-67 ekspresyonunda, hepatik parsiyel oksijen 

basıncında ve rejenere olan karaciğer ağırlığında anlamlı artış mevcuttu. Bununla 

birlikte yapılan çalışmada, hepatektomi sonrası birim karaciğere gelen portal kan 

akımının, %70 PHx grubunda kontrol grubuna göre 2.3 katına çıktığı ve %90 PHx 

yapıldığında 4 katına çıktığı belirtilmiştir (157). Sonuçlardaki farkın, bizim deney 

gruplarımıza göre portal akımdaki 2 kata yakın artışa bağlı olabileceği yani 

splenektominin faydasının rezeke edilen karaciğer miktarıyla direkt ilişkili olduğu 

düşünülmüştür. Kore’de yapılan bir çalışma altta yatan farklı bir mekanizmayla da 

olsa bu görüşümüzü desteklemektedir (158). Bu çalışmada, ratlarda %70 PHx, %70 

PHx+SPx, %90 PHx ve %90 PHx+SPx yapılmış olup; %70 PHx ve %70 PHx+SPx 

yapılan gruplar arasında karaciğer rejenerasyonunda anlamlı fark görülmezken, 

%90 PHx ve %90 PHx+SPx yapılan gruplar arasında splenektomi yapılan grup 

lehine karaciğer rejenerasyonunda anlamlı artış görülmüştür. Ayrıca bizim 

çalışmamızda olduğu gibi biyokimyasal parametre olarak ALT, AST, direkt 

bilirubin ve total bilirubin çalışılmış olup, splenektominin faydası 

gösterilememiştir. Bununla birlikte Liu ve ark. tarafından yapılan çalışmada; %70 

PHx ve %70 PHx+SPx yapılan gruplarda Ki-67 ekspresyonun splenektomi yapılan 

grupta PO 48. saatte pik yaptığı, yalnız hepatektomi yapılan grupta ise 72. saatte 

pik yaptığı gösterilmiştir (159). Bu durum rejenerasyonda toplamda artış olmasa da 
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splenektomi lehine hızlanma olabileceğini düşündürmektedir. Çalışmamızda 

PHx+SPx grubunda pSTAT’ın immün hücrelerde lokalize olduğu tespit edilmiştir. 

Bu durum, bu grupta STAT3 aktivitesinin, özellikle immün hücrelerde proliferatif 

bir yanıtı tetiklediğini göstermektedir. Hepatositlerdeki Ki-67 ekspresyonu, diğer 

gruplara kıyasla daha düşük olsa da STAT3 yolunun aktif olduğunu ve bu 

hücrelerin proliferasyonunu desteklediğini göstermektedir. 

PRP grubunda hem histopatolojik değerlendirmede hem de Ki-67 

ekspresyonunda özellikle K ve S gruplarına göre, fakat daha önemlisi PHx ve 

PHx+SPx gruplarına göre karaciğer rejenerasyonunda iyileşme gözlendi. Tüm 

gruplar arasında en yüksek Ki-67 ekspresyonu PRP grubunda izlendi ve bu, PO 5. 

günde en yüksek nükleer proliferasyonun PRP grubunda olduğunu göstermektedir. 

Ayrıca PHx ve PHx+SPx gruplarına göre PRP grubunda biyokimyasal 

parametrelerde iyileşme mevcuttu. Bu iyileşme ALT ve AST için istatistiksel 

anlamlı olmasa da bilirubin değerleri için anlamlıydı. PHKY tanı kriterleri arasında 

hiperbilirubinemi de bulunduğu için bu veri önemlidir. Bu veriler ışığında PRP 

uygulamasının karaciğer rejenerasyonu ve fonksiyonları üzerinde anlamlı ve 

olumlu etkisinin olduğunu düşünmekteyiz. Bu düşüncemiz, literatüre bakıldığında 

PRP’nin karaciğer rejenerasyonu ve fibrozisten korunma etkilerini inceleyen bazı 

çalışmalarla uyumludur (11, 132, 160). Literatürde CGF’nin karaciğer 

rejenerasyonu üzerinde etkilerini inceleyen bir çalışma olmadığından, PRP’ye göre 

CGF grubunda neden Ki-67 ekspresyonunda anlamlı düşüklük olduğunun net bir 

cevabını vermek zordur. Bilindiği üzere PRP daha yüksek platelet konsantrasyonu, 

CGF ise plateletlerin daha farklı santrifüj tekniğiyle parçalanması sonucu daha 

yüksek büyüme faktörü konsantrasyonu içermektedir. Bunlarla birlikte altta yatan 

sebebi açıklayabilecek bazı çalışmalar mevcuttur. Murata ve ark.’nın farelerde 

hepatektomi yaptıkları bir çalışmada, elektron mikroskopu altında yapılan 

incelemede, plateletlerin sinüzoidal alandan Disse boşluğuna geçtiği ve 

hepatositlerle doğrudan temas halinde olduğu gözlemlendi (9). Bu doğrudan 

temasın anlamını netleştirmek için Matsuo ve ark. plateletler ve hepatositlerin 

geçirgen bir zar ile ayrıldığı kültürleme odası sistemlerini kullanarak, plateletler ve 

hepatositler arasındaki doğrudan temasın, HBF, IGF-1 ve VEBF’nin plateletlerden 

salınımını tetiklediği ve bunun da hepatosit proliferasyonuna yol açtığını ortaya 
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çıkarttı (108). Ayrıca aynı çalışmada plateletlerden salgılanan büyüme faktörleri 

(çözünür fraksiyon) ve membran fraksiyonu ayrıştırılıp ayrı ayrı kültürlendiğinde, 

çözünür fraksiyonun eklendiği hepatositlerde proliferasyon gerçekleştiği, membran 

fraksiyonunun eklendiği hepatositlerde rejenerasyonun gerçekleşmediği 

izlenmiştir. Kısaca, rejenerasyonu büyüme faktörlerinin tetiklediği ama bu 

faktörlerin salınımının plateletlerin hepatositlerle direkt teması sayesinde 

gerçekleştiği sonucu ortaya çıkmıştır. Çalışmamızda CGF grubunda büyüme 

faktörlerinin daha yüksek konsantrasyonda direkt olarak verilmesine rağmen Ki-67 

ekspresyonunun düşük kalmasının sebebi olarak, plateletlerin karaciğerde başka 

hücre (Örn. Kupffer ve KSEH)(104) veya matriks elemanlarıyla da direkt 

etkileşime girip farklı yolaklar üzerinden rejenerasyonu tetikleyebileceğini 

düşündürtmektedir. 

CGF grubunda, proliferasyonu işaret eden görünümler PHx ve PHx+SPx 

grubuna göre daha fazla, PRP grubuna göre daha azdı. Ayrıca Ki-67 ekspresyonu 

da diğer deney gruplarına göre daha düşüktü Bununla birlikte hücrelerin daha 

sağlıklı morfolojide olduğu, karaciğerin 3 boyutlu hücresel yapısının daha düzenli 

olduğu ve hepatositlerin boyut homojenite göstermesi beklenirken, hepatosit 

boyutlarında heterojenite olduğu izlenmişti. Ayrıca Ki-67 ekspresyonu da diğer 

deney gruplarına göre daha düşüktü. Şu ana kadar, literatürde CGF’nin karaciğer 

rejenerasyonu üzerinde etkisini inceleyen çalışma olmasa da bu bulgular, hücrelerin 

CGF ile birlikte rejeneratif yanıtının daha hızlı olabileceğini ve hücresel 

rejenerasyonun PO 5. günde diğer gruplara göre daha fazla miktarda tamamlanmış 

olabileceğini düşündürdü. Portal akım modülasyonunu inceleyen bir çalışmada, 

gruplar arasında Ki-67 ekspresyonun farklı zaman aralıklarında pik yaptığı bilgisi 

bu görüşü desteklemektedir (159). Küçük boyutlu hücrelerin yeni oluşan hücreler 

olabileceği, daha büyük boyutlu olanların ise daha yaşlı ve CGF ile ilişkili hücresel 

aktivasyona bağlı boyut artışından kaynaklandığı öngörüldü. Yeni vasküler 

oluşumun diğer gruplara göre baskın olması ise direkt olarak VEBF etkisine 

dayandırıldı. Biyokimyasal parametrelerin de PRP grubuyla benzerlik göstermesi, 

yani özellikle bilirubin değerlerinde anlamlı düşüklük olması; proliferasyon 

belirteci olarak Ki-67 ekspresyonuna yansımasa da karaciğerdeki hücrelerin 

morfolojisi ve 3 boyutlu yapının belirgin daha düzgün olması CGF tedavisi lehine 
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umut vermektedir. Histopatolojik ve biyokimyasal incelemelerin ışığında CGF’nin 

en azından PRP’ye göre daha az etkin olmadığı söylenebilir. Ancak bu durumu 

aydınlatmak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. Hepatektomi sonrası erken ve 

geç dönemlerin dahil edildiği farklı zaman dilimlerini kapsayan çalışmaların 

konuya daha fazla ışık tutacağına inanmaktayız. 

Sinyal transdüktörü ve transkripsiyon aktivatörü 3 sonuçlarında en yüksek 

ekspresyon PHx grubunda, 2. yüksek ekspresyon PRP grubunda ve 3. yüksek 

ekspresyon CGF grubunda ortaya çıkmıştı. Bu sonucu anlayabilmek için 

STAT3’ün fonksiyonlarını idrak edebilmek gerekir. STAT3, JAK ve STAT yoluna 

ait sitoplazmik bir sinyal transkripsiyon faktörü olarak tanımlanmıştır ve karaciğer 

hasarı sürecinde kritik bir öneme sahiptir (92). Li ve ark. tarafından farelerde 

hepatektomi yapılan çalışmada, STAT3 defektli farelerde hepatektomiden 40 saat 

sonra hepatosit DNA sentezinin, kontrol grubunun yaklaşık üçte birine düştüğü 

gözlenmiştir. Ayrıca aynı çalışmada STAT3 defektli karaciğerlerde hücre 

döngüsünün G1 fazı siklinlerinin aktivasyonunda kısmi bozulma da rapor edilmiştir 

(161). Bununla birlikte, Moh ve ark. tarafından yapılan çalışmada hepatosit 

proliferasyonunun yalnızca STAT3’e bağlı olmadığını ve hepatositlerde STAT3 

eksikliği/blokajı için telafi edici mekanizmaların olabileceğini (Örn. STAT1) ima 

etmişlerdir (162). Bu görüşü destekleyen başka bir çalışma Haga ve ark. tarafından 

yapılmış olup; bu çalışmada karaciğer spesifik STAT3 defektli farelerde karaciğer 

rejenerasyonunun, PI3K/AKT yolağı üzerinden hepatoselüler hipertrofi yoluyla 

gerçekleştiği gösterilmiştir (85). 

Öte yandan, son yıllarda STAT3’ün karaciğerde yaşlanma ve fibrozisle de 

ilgili rolü olduğunu belirten çalışmaların ortaya çıkmasıyla, STAT3’ün 

karaciğerdeki rolü tartışmalı hale gelmiştir. STAT3’ün HYH’leri aktive ederek 

karaciğer fibrozisinde rol oynadığını bildiren çalışmalar mevcuttur (163, 164). 

Karaciğer hasarı oluştuğunda, sessiz durumdaki HYH’ler aktive olur ve ardından 

büyük miktarda ekstraselüler matriks (ECM) bileşenleri salgılayan 

miyofibroblastlara dönüşür. Bu süreç, ECM’nin aşırı birikmesine yol açar, bu da 

fibrozisle iyileşmeye neden olabilir (165). Ayrıca şiddetli akut karaciğer hasarı 

durumunda hepatosit yaşlanması [daha fazla çoğalmayı engelleyen kararlı bir hücre 

döngüsü duraklaması biçimidir (166)] güçlü bir şekilde indüklenir (167, 168). Pang 
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ve ark. yaptıkları çalışmada STAT3’ün hepatosit yaşlanmasını indüklediği ve 

karaciğer fibrozisinde hücre yaşlanması için bir biyomarker olarak STAT3’ün 

kullanılabileceğini öne sürmüşlerdir (169). 

Bu bilgiler ışığında çalışmamızın STAT3 sonuçları en yüksek ekspresyon 

PHx grubunda, 2. yüksek ekspresyon PRP grubunda ve 3. yüksek ekspresyon CGF 

grubunda yorumlanırken, Ki-67 ekspresyon değerleri (PRP grubu anlamlı derece 

yüksek ekspresyona sahip) de göz önüne alındığında; karaciğer hasarı veya 

rejenerasyonu süreçlerinde tek bir yolağın aksine, iç içe geçmiş çok sayıda 

karmaşık yolağın olduğu ve/veya henüz keşfedilmemiş moleküler düzeydeki 

ilişkilerin mevcut olabileceği akla gelmektedir. Ayrıca, STAT3’ün karaciğer 

rejenerasyonu ve hepatosit yaşlanmasıyla ilgili zıt yönlü etkileri de dikkate 

alındığında; CGF grubundaki düşük ekspresyona, CGF ile birlikte verilen yüksek 

konsantrasyondaki büyüme faktörlerinin STAT3’ün indüklediği hepatosit 

yaşlanmasını azaltarak rejenerasyon üzerinde olumlu etkide bulunmuş olabileceği 

sonucu çıkartılabilir. Ek olarak, PHx+SPx grubunda diğer gruplara nazaran artmış 

immün hücre infiltrasyonu, rejenerasyona/fibrozise giden karmaşık yolaklardaki 

bazı aşamaların atlanmasına sebep olup STAT3 ekspresyonunu azaltmış olabilir. 

Sonuç olarak, STAT3 karaciğer rejenerasyonunu tetikliyor gibi görünse de aksi 

yönde de birçok literatür bilgisi mevcuttur. Bizim çalışmamızda da Ki-67 temelli 

inceleme sonucunda PRP ve CGF grubunda proliferasyon daha yüksek 

görünmekteyken STAT3 temelli incelediğimizde aynı sonuçları görememekteyiz. 

Bu konuyu aydınlatmak için STAT3 özelinde daha fazla çalışmaya ihtiyaç 

olduğunu düşünmekteyiz. 

Literatürde CGF’nin karaciğer rejenerasyonu ve fonksiyonları üzerine 

etkilerini inceleyen başka bir çalışma bulunmaması bizim çalışmamızı özel 

kılmaktadır. Sonuçlara döndüğümüzde, literatürle uyumlu olarak PRP’nin 

karaciğer rejenerasyonunu arttırdığını göstermeyi başardık. Bununla birlikte 

istatistiksel sonuçlarımıza yansımasa da hücre morfolojisindeki sağlıklı yapı ve 

karaciğerin karmaşık 3 boyutlu yapısındaki düzenliliği ve biyokimyasal testlerin 

sonuçlarında ve sadece gözlemlerimize dayanan bir veri olmakla beraber, CGF 

grubundaki mortalite sonuçlarının diğer gruplara göre neredeyse %40 daha düşük 

olması sebebiyle CGF uygulamasının PRP uygulamasından geride olmadığı hatta 
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belki de daha iyi olabileceği sonucuna vardık. Henüz karaciğer rejenerasyonu 

istenen klinik hadiselerde kullanıma girmemiş PRP ve CGF tedavisinin, özellikle 

üretiminin kolay ve teoride otolog olması sebebiyle düşük yan etki profiliyle 

birlikte; CVKN’lerde sağlıklı bireyler olan donörlerde veya bening sebepli 

genişletilmiş rezeksiyonlar yapılan hastalarda ve ayrıca tümör hastalarında 

hepatektomide mortalitenin bir numaralı sebebi olan PHKY’den korunmada veya 

tedavisinde umut olabileceğini düşünmekteyiz. Bununla birlikte CGF’nin karaciğer 

rejenerasyonu üzerindeki etkilerinin daha net anlaşılabilmesi için farklı postoperatif 

zaman aralıklarında, farklı biyobelirteçler de kullanarak yapılacak çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 
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6. ÖZET 

Ratlarda Major Hepatektomi Sonrası “Post-Hepatektomi Karaciğer Yetmezliği”nde 

Splenektomi, PRP ve CGF’nin Karaciğer Rejenerasyonu ve Fonksiyonları Üzerine 

Etkisi 

 

Posthepatektomi karaciğer yetmezliği (PHKY), rezeksiyon sonrası morbidite 

ve mortalitenin en önemli sebeplerindendir. Postoperatif 5. gün veya sonrasında 

artmış INR ve hiperbilirubinemi ile birlikte, karaciğerin sentez, ekstraksiyon ve 

detosifikasyon fonksiyonlarında bozulma ile ortaya çıkar. Son yıllarda plateletlerin 

karaciğer rejenerasyonunu olumlu etkilediğine dair kanıtlar ortaya çıkmıştır. Bu 

çalışmada PHKY modeli oluşturulan ratlarda splenektomi (SPx), plateletten zengin 

plazma (PRP) ve konsantre büyüme faktörünün (CGF) karaciğer rejenerasyonu ve 

fonksiyonları üzerindeki etkilerinin karşılaştırılması amaçlanmaktadır. 

Deney modelinde ratlar rastgele seçilerek toplamda 7 gruba ayrıldı. Bir 

gruptaki hayvanlar PRP ve CGF elde etmek için sakrefiye edildi. Bir grup kontrol 

grubu ve bir grup sham grubu olup, kalan 4 grupta PHKY modeli oluşturmak için 

ise %70 hepatektomi (PHx) uygulandı. Bu 4 grup; PHx, PHx+SPx, PRP ve CGF 

grubundan oluşmaktadır. PRP ve CGF gruplarında %70 PHx sonrası PRP ve CGF 

portal ven yoluyla verilmiştir. Karaciğer rejenerasyonu histopatolojik ve 

immünohistokimyasal (Ki-67, STAT3 ve pSTAT3) olarak değerlendirilmiştir. 

Karaciğer fonksiyonları ise ALT, AST, total ve direkt bilirubin değerleri çalışılarak 

değerlendirilmiştir. 

Çalışmamız sonucunda; PHx ve PHx+SPx gruplarında biyokimyasal 

belirteçlerde diğer gruplara göre anlamlı yükseklikler olduğu, PRP’nin Ki-67 

ekspresyonunu anlamlı olarak arttırdığı, CGF’nin hücre morfolojisinde ve 

biyokimyasal belirteçlerde düzelme sağladığı ve mortaliteyi düşürdüğü, PHx 

uygulamasının STAT3’ü belirgin arttırdığı ve SPx uygulamasının çalışmamız 

özelinde histopatolojik, immünohistokimyasal veya biyokimyasal parametrelerde 

anlamlı iyileşme sağlamadığı gözlemlenmiştir. 
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Sonuçlar incelendiğinde; PRP uygulamasının rejenerasyonu arttırdığı ve 

karaciğer fonksiyonlarında iyileşme sağladığı, CGF uygulamasının histopatolojik 

iyileşme sağladığı ve karaciğer fonksiyonlarını olumlu etkileyip mortaliteyi 

düşürerek PHKY tedavisinde rolü olabileceği, STAT3’ün karaciğer rejenerasyonu 

haricinde karaciğer fibrozisi ve hepatosit yaşlanmasında görev aldığından, tek 

başına rejenerasyonu değerlendirmede rolünün tartışmalı olduğu düşünülmüştür. 

Bununla birlikte posthepatektomi karaciğer yetmezliğinde PRP ve CGF’nin rolünü 

net olarak değerlendirmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar Kelimeler: Karaciğer, Hepatektomi, Rejenerasyon, PRP, CGF 
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7. ABSTRACT 

The Effects of Splenectomy, PRP, and CGF on Liver Regeneration and 

Functions in Rats with Post-Hepatectomy Liver Failure Following Major 

Hepatectomy 

 

Post-hepatectomy liver failure (PHLF) is one of the most significant causes 

of morbidity and mortality following resection. It manifests with impaired liver 

synthesis, extraction, and detoxification functions, accompanied by increased INR 

and hyperbilirubinemia on or after the 5th postoperative day. Recent evidence 

suggests that platelets positively influence liver regeneration. This study aims to 

compare the effects of splenectomy (SPx), platelet-rich plasma (PRP), and 

concentrated growth factor (CGF) on liver regeneration and functions in rats with 

a PHLF model. 

In the experimental model, rats were randomly divided into seven groups. 

One group of animals was sacrificed to obtain PRP and CGF. One group served as 

the control group, and another as the sham group, while the remaining four groups 

underwent 70% hepatectomy (PHx) to create the PHLF model. These four groups 

consisted of PHx, PHx+SPx, PRP, and CGF groups. In the PRP and CGF groups, 

PRP and CGF were administered via the portal vein following 70% PHx. Liver 

regeneration was evaluated histopathological and immunohistochemically (Ki-67, 

STAT3, and pSTAT3). Liver functions were assessed by measuring ALT, AST, 

total, and direct bilirubin levels. 

Our results indicated that the PHx and PHx+SPx groups had significantly 

higher biochemical markers compared to the other groups. PRP significantly 

increased Ki-67 expression, CGF improved cell morphology and biochemical 

markers, and reduced mortality. PHx significantly increased STAT3, while SPx did 

not provide significant improvements in histopathological, immunohistochemical, 

or biochemical parameters in our study. 

In conclusion, PRP application enhanced regeneration and improved liver 

functions, CGF application provided histopathological improvement and positively 
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affected liver functions, reducing mortality, suggesting a potential role in the 

treatment of PHLF. The role of STAT3 in liver fibrosis and hepatocyte aging, 

beyond liver regeneration, suggests its role in regeneration assessment is debatable. 

Further studies are needed to clearly evaluate the roles of PRP and CGF in post-

hepatectomy liver failure. 

 

Key Words: Liver, Hepatectomy, Regeneration, PRP, CGF 
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