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1. GIRIS VE AMAC

Karaciger; makro besin metabolizmasi, kan hacminin diizenlenmesi, immiin
sistem destegi, bliylime sinyal yollariin endokrin kontrolii, lipit ve kolesterol
homeostazisi, birgok mevcut ilag da dahil olmak iizere ksenobiyotik bilesiklerin
parcalanmasi, bilirubin {iretimi ve salgilanmasi, albiimin, baglayici globiilinler,
protein C, protein S ve faktor VIII’in yani sira i¢ ve dis yollardaki tiim pihtilagma
faktorlerinin tiretimi gibi ¢ok sayida fizyolojik siire¢ i¢in kritik bir merkezdir (1, 2).

Karaciger kendini yenileme konusunda miikemmel bir organdir; kimyasal
maruziyeti, enfektif siirecler ve kismi hepatektomi (PHx) gibi fonksiyonel
parankim azalmasina neden olan durumlarda bu yetenegi sayesinde organizmanin
hayatta kalmasini saglar. Bununla birlikte genisletilmis karaciger rezeksiyonlari
(3/5 rezeksiyon, major rezeksiyon) sonrasi veya karaciger dondrlerinde bazen
posthepatektomi karaciger yetmezligi gelisebilir.

Posthepatektomi karaciger yetmezligi (PHKY), rezeksiyon sonrast morbidite
ve mortalitenin en 6nemli sebeplerindendir (3). PHKY ’den korunmak i¢in mevcut
kilavuzlar, kalan karaciger hacminin (KKH) orijinal karaciger hacmine oraninin
saglikli karacigerlerde %20’den daha yiiksek olmasini 6nermektedir. Kemoterapiye
maruziyet, yaglanma derecesi veya fibrotik degisikliklerin varliginda ise
rezeksiyon sonrast KKH oraninin %40 ve iizeri olmasi tavsiye edilir (4). Karaciger
rezeksiyonu sonrasi portal ven akisi degismedigi i¢in birim karaciger dokusunu
perfiize eden portal kan akimi ve basinci, rezeksiyon miktari ile orantili olarak artar
(5). Bu durum, her ne kadar karaciger rejenerasyonu icin tetikleyici faktor olsa da
istenmeyen diizeyde artis oldugunda PHKY i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (6).

Posthepatektomi karaciger yetmezligini dnlemek amaciyla, gorece artmig
portal ven akisini azaltmak icin splenik arter ligasyonu (SAL), splenektomi (SPx)
ve cerrahi portosistemik santlar gibi ¢esitli cerrahi teknikler bildirilmistir (portal
modiilasyon) (7). Bununla birlikte ge¢mis yillarda plateletlerin karaciger
rejenerasyonu lizerinde ¢ok Onemli etkileri oldugu gdsterilmistir (8, 9). Dahasi
preoperatif diigiik platelet sayisina sahip hastalarda hepatektomi sonrasi karaciger

fonksiyonlarmin geri kazanilmasinda gecikme oldugu bildirilmistir (10).



Plateletlerin bu etkilerinde, graniillerinde sahip olduklar1 zengin biiylime
faktorlerinin roli oldugu diistiniilmektedir (11).

Posthepatektomi karaciger yetmezligi, rezeksiyon sonrasi 6liimiin ana nedeni
olmaya devam ettiginden, karaciger rejenerasyonunu tesvik edecek yaklagimlarin
belirlenmesi kritik 6neme sahiptir. Bu yaklasimlar, PHKY gelisen veya gelismesi
muhtemel hastalarda yeterli diizeyde fonksiyon yapamayan karaciger dokusunun
rejenerasyonunu (hipertrofi ve hiperplazi) tetiklemeli ve ameliyat sonrasi 6liim
oranlarini azaltmalidir.

Bu calismada %70 hepatektomi uygulanan ratlarda splenektomi, plateletten
zengin plazma (PRP) ve konsantre biiylime faktoriiniin (CGF) karaciger
rejenerasyonu ve fonksiyonlar1 iizerindeki etkilerinin  karsilastirilmasi
amaglanmaktadir. Karaciger rejenerasyonu ve fonksiyonlari histopatolojik,
immiinohistokimyasal ve biyokimyasal belirtegler ile degerlendirilmistir. CGF’nin
karaciger rejenerasyonu iizerine etkisinin olup olmadigi konusunda herhangi bir

calisma literatiirde su ana kadar bulunmamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karacigerin Cerrahi Anatomisi

2.1.1. Parankimal Anatomi

Tarihsel olarak karaciger, daha kiiciik sol ve daha biiyiik sag olmak iizere iki
loba ayrilmistir. Gegmiste bu lober ayrim falciform ligamentin sag1 ve solu olacak
sekilde kabul gormiistii. Giinlimiizde ise Couinaud’un segmentlerini siklikla
kullanmaktadir.

Couinaud’a gore karaciger, li¢ ana hepatik ven tarafindan her bir lobulii
hepatik arter, portal ven ve safra kanali icerecek sekilde 4 sektdre ayrilir. Sag ve sol
karaciger orta hepatik veni icine alacak sekilde ana portal ¢izgi lizerinden
ayrilmaktadir. Her iki lob, sonrasinda hepatik venler araciligiyla sektorlere ayrilir.
Sektor, kabaca iki hepatik ven veya bir hepatik ven ve karacigerin kenart ile
siirlanan bir bolgedir. Karaciger segmenti, bagimsiz vaskiiler giris, ¢ikis ve safra
drenaj1 olan bir parankim bolgesidir. Sektorler, portal venin dallari tarafindan sekiz

segmente ayrilmistir (12).

Right Right Left Left
posterior anterior medial lateral
section section section section

Right hepatic vein Middle hepatic vein

Left hepatic vein

<

Hepatic duct

Umbilical vein
(remnant)

Inferior vena cava
Hepatic artery
Portal vein

duct /

Gall bladder Bile duct

Sekil 2.1. Karacigerin anatomik yapis1 ve sektorel isimlendirmeler (Mourya’dan)

(13)



Sag portal pedikiil, sag lobu 6n ve arka sektorler olmak iizere ikiye ayirir.
Daha sonra bu sektorler segmentlere ayrilir. Sag anterior sektor altta segment 5,
iistte segment 8’den olusurken, sag posterior sektor altta segment 6, iistte segment
7’den olusur. Sol hepatik venin medialinde kalan sol lateral sektdr, listte segment 2
ve altta segment 3’ten olusur. Orta ve sol hepatik venler arasinda, sol medial sektor
olarak adlandirilan segment 4a ve segment 4b bulunur. Segment 1 (kaudat lob),
karacigerin inferior vena cava (IVC) ile ana portal pedikiil arasinda kalan,
retrohepatik IVC’yi ¢caprazlayan kismidir. Kaudat lob karacigerin [IVC’ye dogrudan

drene olan tek bolumiidiir (14).

Lesser
omentum <

Sekil 2.2. a) Kaudat lobun (I), IVC, portal ven, orta hepatik ven ve segment
II/III/VII arasindaki iligkisi. b) Portal ven (ok) ve IVC (v) arasinda yer alan kaudat
lobu (y1ldiz isareti) gdsteren bir BT taramasi. a; Aorta (Lowe’dan) (14)



2.1.2. Vaskiiler Anatomi

Karaciger en karigik dolasima sahip organlardan biridir. Cift vaskiiler
beslenmesi olan karacigere kanin yaklasik %70-80’1 dalak, mide, barsaklar ve
pankreas tlizerinden kismi deoksijene olarak portal ven iizerinden gelir (15,16).
Hepatik arter, iyi oksijenlenmis kan ile kalan %25°1 olusturur. Toplam hepatik kan
akis1 800 ila 1200 mL/dk arasinda degisir ve bu, 100 g karaciger 1slak agirligi basina
yaklasik 100 mL/dk’ya esittir (17). Karaciger kiitlesi toplam viicut agirliginin
yaklasik %2,5’ini olustur ve kalp debisinin yaklasik %25’ini alir (18).

Karacigerden ana drenaj yolu olarak 3 ana hepatik ven (sag, sol, orta) bulunur.
Bununla birlikte sag lob posteriorunda direkt olarak IVC ile iliskili sayis1 degisken
venler bulunabilir (kisa hepatik ven, kiigiik hepatik ven, mindr hepatik ven). Sag
hepatik ven dogrudan suprahepatik vena cava’ya drene olurken, orta ve sol hepatik
ven giristen Once kisa ortak bir ven olusturmak iizere birlesir (19).

Hepatik arter anatomisi, hepatik ven anatomisinin aksine siklikla daha
degiskendir. Cogu biiyiik anatomik incelemede tarif edildigi gibi normal ¢dlyak
arter anatomisi vakalarin sadece %60’ 1nda bulunur. Aksesuar hepatik arter, normal
hepatik arterden de beslenme saglayan bir karaciger boliimiinii besleyen arter
anlamina gelmekteyken, “replace hepatik arter” orijini normal hepatik arter
olmayan bir arterin karacigerin belirli bir boliimiinii yalnizca kendisi besleyen arter
anlamina gelmektedir.

Common hepatik arter, ¢olyak trunkustan g¢iktiktan sonra yukari doner ve
koledoka komsu sekilde karaciger hilusuna ilerler. Sag gastrik dalin1 verdikten
sonra proper hepatik arter olarak seyrine devam eder ve sonrasinda sag ve sol
hepatik arter dallarini verir. Proper hepatik arter, ana safra kanal1 ve portal ven ile
birlikte hepatoduodenal ligaman boyunca seyrederken peritoneal bir kilifla sarilir.
Olgularin %80’inde sag hepatik arter, parankime girmeden ana hepatik kanalin
arkasindan gecer. Hepatik parankime ulastiginda, sag hepatik arter sag anterior
(Segment V ve VIII) ve sag posterior sektorel dallara (Segment VI ve VII) ayrilir.
Sol hepatik arter, Segment II ve III’ii beslemeye devam etmeden once, segment
IV’e kiigiik bir dal (genellikle orta hepatik arter olarak adlandirilir) verdigi umblikal
fissiire dogru dikey olarak ilerler. Sol hepatik arterin ek kii¢iik dallar1 kaudat lobu



besler, ancak bu dallar sag hepatik arterden de ¢ikabilir. Hepatik arter dallarinin

seyrini sektorel ve segmental safra kanallar1 ve portal venler takip eder.

Middle Left  Left
hepatic "ePatic gastric
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artery gastric
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Sekil 2.3. Michel simiflandirmasi ile hepatik arterlerin varyasyonlar1 ve goriilme
sikliklarinin sematik olarak ifadesi. LHA; sol hepatik arter, RHA; sag hepatik arter
(Dichko’dan) (20)



Portal ven, superior mezenterik ven ile splenik venin birlesmesiyle olusur. Ek
olarak, sol gastrik ven ve inferior mezenterik ven tipik olarak splenik vene drene
olur, ancak nadir durumlarda bu damarlar dogrudan portal vene girebilir. Karaciger

parankimine girmeden 6nce sag ve sol olmak lizere iki dal verir (2, 21).

RAPV RAPV
LPV v LPV
RPV LPV
Type C/lI > i Type B/
DN

RAPV - 3 7

v E - v/ . [wv
) ] - i v " :
- Type A/l - )
Type D/IV Type E/IV

Sekil 2.4. Nakamura (Tip A’dan E’ye) ve Cheng (Tip I’den IV’e) tarafindan
onerilen siiflandirmalara gore portal venin varyasyonlari. Tip A/I, normal anatomi
(yaygin varyant); Tip B/II, ana portal venin sol portal ven (LPV), sag anterior portal
ven (RAPV) ve sag posterior portal ven (RPPV) olarak trifurkasyonu (ii¢ dallanma);
Tip C/III, RPPV ana portal venden ayri olarak ¢ikar ve ardindan ekstraparenkimal
olarak RAPV ve LPV olarak dallanir; Tip D/IV, RPPV ana portal venden ayr1
olarak ¢ikar ve ardindan RAPV ve LPV intraparenkimal olarak dallanir; Tip E/1V,
segment 4, 5 ve 8 i¢in ayr1 portal ven dallar1 bulunur (Radulova-Mauersberger’den)
(22)

2.1.3. Safra Kesesi ve Safra Yollar1 Anatomisi

Klasik safra yollar1 anatomisinde, sag ve sol hepatik kanallar karacigerden
cikar ve karaciger hilusuna yakin bir yerde birleserek ortak hepatik kanali (OHK)
olusturur (23). Sag hepatik kanal, sag karaciger lobunun safra drenajin1 saglar ve
sag posterior kanal ile sag anterior kanal olmak iizere iki ana daldan olusur. Sag
anterior kanal segment V ve VIII’in, sag posterior kanal ise segment VI ve VII’nin
drenajindan sorumludur. Sol hepatik kanal ise segment II, III ve IV’ii drene eden
birkag segmental dal tarafindan olusturulur (24). Bu klasik safra agaci tarifi niifusun

yaklasik %56’sinda goriiliir (25, 26).



Safra kesesinin temel islevi, safra depolamak ve yogunlagtirmaktir. Safra
kesesi, karacigerin alt yiizeyinde, segment IV ve V arasinda bulunmaktadir. Safra
kesesinin boynu, sistik kanala acilir ve bu kanal, sag ve sol ana hepatik kanallarin
birlesme yerinin distalinde c¢esitli varyasyonlarla OHK ile birlesir ve bdylece
koledoku olusturur. Koledokun uzunlugu 7 ila 11 cm arasinda degisir ve duodenum

ikinci kitasina tek basina ya da pankreas kanali ile birleserek drene olur (23, 27).

LHD

RAHD
RPH

CHD

Type 2

n=11
14.3%

Sekil 2.5. Safra yolu anatomisi varyasyonlarinin smiflandirilmasi ve bulunma
sikliklar1 (Nakamura ve ark. ve Varotti ve ark.). CHD, ortak hepatik kanal; LHD,
sol hepatik kanal; RAHD, sag anterior hepatik kanal; RPHD, sag posterior hepatik
kanal (Chaib’den) (28)



2.2. Karacigerin Hiicresel Anatomisi

Karaciger; hepatositler, biliyer epitel hiicreleri (kolanjiyositler), Ito (yildiz
hiicreleri), Kupffer hiicreleri ve karaciger sinlizoidal endotel hiicreleri (KSEH)
dahil olmak iizere farkli embriyolojik kokenli birkag¢ hiicre tipinden olusur. Bu
hiicre tiplerinin her biri, karaciger fonksiyonunu is birligi icinde diizenleyen
benzersiz fonksiyonlara sahiptir. Hepatositler, karacigerin birincil hiicre
popiilasyonudur. Karaciger hacminin ¢ogunu olustururlar ve karacigere atfedilen
islevlerin ¢ogunu yerine getirirler. Kolanjiyositler, karacigerin en ¢ok sayidaki
ikinci hiicre popiilasyonudur ve safra kanallarmin limenini kaplayan hiicreler
olarak bir epitel islevine sahiptir. Ito hiicreleri (hepatik yildizs1 hiicreler), sessiz
veya aktif durumda var olabilen dinamik bir hiicre popiilasyonudur. Sessiz durumda
A vitaminini lipid damlaciklarinda depolamaktadirlar. Karaciger hasari, hepatik
yildizs1 hiicrelerinin (HYH) aktivasyonuna yol acar ve HYH’ler asamal1 olarak A
vitamini depolarin1 kaybederler. HYH ayrica hasarli karacigerde kollajenin
birikmesinden ve organizasyonundan da sorumludur. Bu siire¢ ise, son dénem
karaciger hastaliina ilerleyebilen kritik bir patoloji olan sirozun gelismesine
katkida bulunur. Kupffer hiicreleri, karacigerin yerlesik makrofaj popiilasyonudur.
Bu hiicreler, portal dolasim yoluyla gelen bir¢ok patojenik uyarty1 tanir ve karaciger
tyilesmesinde pro- veya anti-inflamatuvar roller sergileyebilir. Son olarak KSEH,
benzersiz 6zelliklere sahip 6zel bir hiicre popiilasyonudur. Bu hiicreler sintizoidal
limende fenestreli alanlari olusturur. Bu yapi1 belirli bariyer fonksiyonlarim
korurken, plazma ve karacigerin hiicre tipleri arasinda belirli boyut sinirlar1 iginde

proteinlerin ve partikiillerin degisimi i¢in kritik dneme sahiptir (2).
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Sekil 2.6. Karaciger lobiilii ve karaciger siniizoidlerinin yapilari. Hepatositler,
siniizoidlerle birlikte karaciger plakasini olusturmak iizere radyal olarak hizalanir.
Portal venler ve hepatik arter dallari, siniizoidlerde sonlanir, kan1 siniizoidlere ve
asinlis boyunca santral vene dogru bosaltir. Siniizoidler, endotel hiicreleri ile
dosenmis fenestreli KSEH ile kaplidir ve endotel boyunca yerlesmis Kupffer
hiicreleri bulunur. Karaciger plakasi ile sinilizoidler arasinda, hiicre dis1 matriks
bilesenlerini ve HYH igeren Disse araligi bulunur (Panwar’dan) (29)

Karacigerin fonksiyonel birimi lobiildiir. Her lobiil altigendir ve altigenin her
kosesinde bir portal triad (portal ven, hepatik arter, safra kanali) bulunur. Lobiiliin
temeli, fizyolojik olarak farkli apikal ve bazolateral membranlara sahip olan
hepatositlerden olusur. Fonksiyon ve perfiizyona gore hepatositler 3 bolgeye ayrilir.

Zon I, hepatositlerin periportal bdlgesi olarak kabul edilir ve oksijenli kan ve
besinlere yakinliklar1 nedeniyle en iyi perfiize edilen ve ilk yenilenen bodlgedir.
Yiiksek perfiizyonu nedeniyle zon I; beta oksidasyon, glukoneogenez, safra
olusumu, kolesterol olusumu ve amino asit katabolizmasi gibi oksidatif
metabolizmalarda biiyiik rol oynar.

Zon 11, hepatositlerin perisantral bolgesi olarak tanimlanir ve zon I ve III

arasinda bulunur.
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Zon III, portal triaddan uzaklig1 nedeniyle en diisiik perflizyona sahiptir.
Detoksifikasyon, ilaglarin biyotransformasyonu, ketogenez, glikoliz, lipogenez,

glikojen sentezi ve glutamin olusumunda en biiyiik rolii oynar.

Liver lobule

Periportal cells
Zone 1

1
Mid-lobular cells :  Pericentral cells
1]

Portal Vessels

Hepatocytes

Metabolic Glycolysis
Pathways — Lipogenesis
B-catenin/Wnt signalling

Autoimmune hepatitis

Liver Iron-overload injury NAFLD
Injury Billary cirrhosis ——= ] Drug/alcohol toxicity
' Parasite infection fibrosis

Sekil 2.7. Hepatik lobiil illiistrasyonu. Karaciger, lobiil adi verilen altigen
birimlerden olusur. Oksijen ve besin acisindan zengin kan, lobiiliin kdselerindeki
hepatik damarlardan (kirmiz1) orta kisimda yer alan santral vene (mavi) dogru akar.
Lobiiliin ¢evresinde periportal hepatositler (zon 1) bulunur, bunlar1 orta lobiil
hiicreleri takip eder ve son olarak perisentral hepatositler santral veni (zon 3)
cevreler. Periportal-perisentral eksen boyunca degisken mikrogevre, kademeli gen
ekspresyonuna ve belirli metabolik siireclerin periportal ve perisentral bolgelerde
ayrigmasina yol acgar. Bazi karaciger hasarlar1 da bu bolgelere baglidir; bazilari
periportal (sar1) bolgelerde, bazilar1 ise lobiiliin perisentral bolgelerinde
(kahverengi) ortaya cikar veya bu bolgelerle sinirlidir. NAFLD, alkol dis1 yagh
karaciger hastaligi (Cunningham’dan) (30)
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Safra akisi, komsu hepatositlerin apikal zarlar1 tarafindan olusturulan safra
kanalikiilleri tarafindan daha da kolaylagtirilir. Hepatositlerin 3  boyutlu
diizenlemeleri sayesinde kanalciklar, akisin yiizey alanini artirmaya yardimci olan
kafes benzeri bir ag modeli olusturur.

Siniizoidal liimen ile ¢evresindeki hepatositlerin bazolateral membrani
arasindaki bogluga Disse boslugu denir. Bu boslukta kilcal damarla iletisim kuran
hepatositlerin bazolateral membranindan uzanan mikrovilluslar bulunur ve bunlar
hepatositin kendi kan kaynagina ulasmasini saglar. Ayrica Disse alani, hepatositler
ve lobiil i¢in iskelet saglamaya yardimci1 olan ¢esitli kollajenler, proteoglikanlar ve
diger proteinlerden olusan hiicre dis1 matriksi barindirir. Disse alan1 ayrica HYH ve

Kupffer hiicrelerini de igerir.

2.3. Posthepatektomi Karaciger Yetmezligi

2.3.1. Tanim

Karaciger, tekrarlanan rezeksiyonlarin yapilmasina bile izin veren bir
rejeneratif kapasiteye sahiptir. Bununla birlikte bu kapasitenin bozuldugu veya
kiigiik remnant karaciger kalacak sekilde kapsamli rezeksiyonlarin yapildigi bazi
durumlarda PHKY gelisebilir. PHKY; hiperbilirubinemi, koagiilopati, portal
hipertansiyon ve asitin klinik belirtileriyle birlikte postoperatif (PO) karaciger
fonksiyon bozuklugu olarak tanimlanmaktadir.

2010 yilinda yayinlanan bir konsensusta; karaciger rezeksiyonu sonrasi
kalmasi gereken minimum karaciger hacminin normal bir karaciger i¢in yaklagik
%20 olmas1 gerektigi bildirilmistir (31). Kronik karaciger hastalig1 olan hastalarda
kilavuzlar daha az nettir. Mevcut veriler, hafif steatoz, kolestaz ve erken siroz
(Child-Pugh A) olan hastalar i¢in giivenli KKH sinirmin %30-35 araliginda ve
siddetli steatoz ve kolestaz i¢in %40 olmasin1 6nermektedir. Ancak, daha ileri siroz
(Child-Pugh B veya C) ve portal hipertansiyonu olan hastalarda, kiigiik
rezeksiyonlar bile PHKY ’ne neden olabilir (32).

Son yillarda cerrahi tekniklerin, anesteziyolojinin ve postoperatif yogun
bakimin gelismesiyle beraber hepatektomilerde mortalite ve morbiditede diisiis
izlenmekle beraber, PHKY, vakalarin %10’unda goriilebilen en 6nemli mortalite

ve morbidite nedenidir (33-35).
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Posthepatektomi karaciger yetmezligi ile benzer sekilde anilan small-for-size
sendromu (SFSS) terimi ilk olarak karaciger transplantasyonunda, belirli bir alici
i¢in ¢ok kiiclik olan bir donor karacigerinin transplantasyonundan kaynaklanan akut
karaciger yetmezligini (hiperbilirubinemi, koagiilopati, ensefalopati ve direngli

asit) belirtmek i¢in kullanilmistir (36).

2.3.2. Patofizyoloji

Karaciger, hepatektomi veya nakil sonrasi islevlerini ve rejenerasyon
kapasitesini siirdiirebilmesi i¢in yeterli miktarda parankimal hepatik hiicre
icermelidir. Hepatik parankim, vendz konjesyondan korunarak rezeksiyon sonrast
meydana gelen hemodinamik degisikliklere karsi direnebilmelidir. Parankim
hiicrelerinin asir1 azalmasi, enfeksiyon ve rejenerasyonu tehlikeye atabilecek farkli
nedenler gibi faktdrlerin olmamasi gerekir (37).

Parankimal hacimdeki azalma; karacigerde hiperperfiizyona neden olarak
sinilizoidlerin genislemesine, hemorajik infiltrasyona, shear stresine, sentrilobiiler
nekroza, uzun siireli kolestaza, sentetik fonksiyonun bozulmasina ve hiicre
proliferasyonunun inhibisyonuna neden olur (38).

Tiim bunlarla birlikte portal hiperperfiizyon, hepatik arteriyel tampon
yanitina (HATY) yol acgar. Bu benzersiz mekanizma hepatik arterin, portal ven
akigindaki degisikliklere yanit olarak kompansatuar akis degisiklikleri
olusturmasini ifade eder. HATY, karacigere giren portal ven akimina ve bu akimin
ozellikle Mall araligindaki etkilerine baglidir (39). Bu durumu aciklayan cesitli
mekanizmalar olmakla birlikte, en sik tlizerinde durulanlardan birisi adenozin
yikilmasidir. Artmis portal akim ile birlikte Mall araligindaki adenozinin
uzaklastirllma hizinin arttigi ve azalmis adenozinle birlikte hepatik arterde
vazokonstriiksiyon, takiben hepatik arter akiminda azalma olustugu
diisiiniilmektedir (40-42). Bu fonksiyonel dearteriyalizasyona bagli potansiyel

iskemik kolanjit ve parankimal enfarktiisler bildirilmistir.
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2.3.3. Risk Faktorleri

Posthepatektomi karaciger yetmezligi i¢in hasta bagimli risk faktorleri
arasinda erkek cinsiyet, ileri yas, enfeksiyon varligi, malniitrisyon ve yliksek viicut
kitle endeksi, diisiik platelet sayisi, bobrek fonksiyon bozuklugu ve
kardiyopulmoner fonksiyon yetersizligi; karaciger bagimli risk faktorleri agisindan
steatoz, neoadjuvan kemoterapi Oykiisii, kolestaz ve portal hipertansiyon; cerrahi
ile iligkili risk faktorleri acisindan KKH distikliigi, yiiksek kan kaybi, uzun siireli

iskemi ve ileri vaskiiler rezeksiyonlar dne siiriilmektedir (43).

2.3.4. Siniflama

Posthepatektomi karaciger yetmezliginin tanimi i¢in ilk girisim “50-50”
kriteri kullanilarak Balzan ve Belghiti tarafindan yapilmistir. Ameliyat sonrasi 5.
giinde protrombin indeksi <%50 (Uluslararasi normallestirilmis oran>1.7) ve serum
bilirubin>50 mmol/L (2,9 mg/dl) kriterleri karsilandiginda mortalite %59’u
bulmaktadir (karsilanmadiginda %1,2) (34, 44).

2010 yilinda, Rahbari ve Uluslararasi Karaciger Cerrahisi Calisma Grubunun
(ISGLS) diger tiiyeleri, PHKY tanimini ve derecelerini tanitti. Bu kriterler PO 5.
giin veya sonrasinda biyokimyasal ve klinik degisikliklere neden olacak etkenlerin
dislanmas1 sartiyla.; karacigerin sentez, detoksifikasyon ve eksretuar islevlerinde

bozulma ile tanimlanmaktadir (45).

Cizelge 2.1. ISGLS tarafindan PHKY {izerinde uzlasilan tanim ve siddet
derecelendirmesi (Ocak’dan) (46)

Group | Clinical description Diagnosis Symptoms Mortality
-Urine Output >0.5 mL/kg/h
A Impaired liver function -BUN <150 mg/fiL None %0
-Oxygen saturation >90%
-INR<1.5
. . -Acid
Deviation from the -Urine Output <0.5 mL/kg/h . .
. -Weight gain
expected postoperative |-BUN <150 mg/dL . . .
B . . -Mild respiratory failure | %12
course, no need for - Despite the oxygen supply oxygen saturation <90% | _ Confusion
invasive support -INR 21.5, <2.0 -Encephalopathy
-Urine output <0.5 mL/kg/h - Kidney failure
Multiple organ failure |-BUN 2150 mg/dL - Hemodynamic instability
C requiring invasive - Despite high fractionated oxygen support oxygen |- Respiratory failure %54
support saturation <85% - Massive ascites
-INR 22.0 -Encephalopathy

BUN: Kan iire nitrojeni, INR: Uluslararas1 normallestirilmis oran
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Uluslararas1 Karaciger Cerrahisi Calisma Grubunun kriterleri, kolay
uygulanabilir ve karsilastirilabilir oldugundan raporlama ve yonetim karari igin
uygulanmas1 6nerilmektedir. Ancak 50-50 kriteri de yaygin olarak kullanilmaktadir

(47).

2.4. Posthepatektomi Karaciger Yetmezlig¢inden Korunma Yollar

Posthepatektomi karaciger yetmezligini Onleme stratejilerinin  ¢ogu,

portosplenik dolasimi1 modiile ederek KKH’yi artirmay1 amaglar.

2.4.1. Portal Ven Embolizasyonu (PVE)

Portal ven embolizasyonu, ilk olarak 1980'lerin baginda Kinoshita ve daha
sonra Makuuchi ve ark. tarafindan tanimlanmistir (48). Baslangigta hilar
kolanjiyokarsinom gibi tiimor sebepli rezeksiyonlarda kisithh KKH’yi rezeksiyona
elverigli hale getirebilecek bir teknik olarak ortaya ¢ikmistir, ancak endikasyonlar
hizla genisledi ve PVE giiniimiizde farkli endikasyonlar i¢in de hepatektomi
oncesinde KKH’yi arttirmada etkili bir teknik olarak kullanilmaktadir (32).

Portal ven embolizasyonu, lokal anestezi altinda gerceklestirilen bir
girisimsel radyoloji teknigidir ve rezeke edilecek karaciger lobunun portal ven
akiginin durdurulmasi mantigina dayanir. Embolizan olarak; jelatin kopiik, vaskiiler
tikaglar, polivinil alkol, absolu alkol, n-butil-siyanoakrilat gibi bircok madde
kullanilabilmektedir (49). Embolizasyon sonrasi karacigerdeki periportal
enflamasyon ile portal venéz kanin KKH’ye ydnlendirilmesinin biiylime i¢in
onemli uyaranlar oldugu diisiiniilmektedir (32).

Mevcut kilavuzlar, altta yatan sirozu olan ve beklenen KKH’si <%40 olan
veya amaglanan KKH’si <%20 olan normal karaciger fonksiyonu olan hastalar i¢in
PVE 6nermektedir (50).

Capussotti ve ark. PVE’den 4-6 hafta sonra hastalarin %80’inden fazlasinda
%30-40’l1ik bir KKH hipertrofisi bildirmisler ve hastalar1 islemden 6 hafta sonra
hepatektomiye uygun hale getirdiklerini bildirmislerdir (51). Ancak bu faydal
islemin istenmeyen sonuglar1 olarak; enfeksiyon, hedef dis1 embolizasyon,
hemoraji/hematom, portal ve/veya mezenterik vendz tromboz, portal hipertansiyon

ve biloma goriilebilmektedir (52).
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2.4.2. Portal Ven Ligasyonu ve Asamali Hepatektomi (ALLPS)

Bu ameliyat ilk olarak 2012°de Schnitzbauer ve ark. tarafindan
kolanjiyokarsinom sebebiyle ameliyat edilen bir hastada tanimlanmistir (53). PVE
gibi karacigerin primer veya metastatik tiimérlerinde kullanilabilmektedir. islemin
ilk agamasi, sag portal venin rezeksiyon yapilmadan parankimal transeksiyonla
baglanmasini icerir. Geleneksel hepatektominin aksine, karacigerin hastalikli kismi1
yerinde birakilir ve sadece sag hepatik arter tarafindan perfiize olmaya devam eder.
Islemin ikinci kismi 7-15 giin sonra gerceklestirilir; kalan vaskiiler ve biliyer
pedikiillerin baglanarak karacigerin hastalikli kismi rezeke edilir. Bu, KKH’de
Oonemli bir artig saglar. Schnitzbauer ve ark., tarafindan yapilan 25 hastalik seride,
9 giin i¢inde segment II ve III’te %74 e varan bir biiyiime bildirildi. Bu deger,
aciklanan diger yontemlerden ¢ok daha iistiindii (53). ALLPS, diger geleneksel
portal ven ligasyon yontemlerine gore, zamandan tasarruf saglayarak timoriin
ilerleme riskini azaltmast ve sag portal vende trombiis varliginda dahi
uygulanabilirligi ile Ustiinliik kurmaktadir (5). Yapilan bir ¢calismaya gore, PVE ile
kiyaslandiginda KKH’de %17 daha fazla hacim artis1 meydana getirmektedir (54).
Bununla birlikte prosediir eslik eden operatif morbidite (%16-64) ve perioperatif
mortalite (%12-23) nedeniyle yliksek bir teknik uzmanlik gerektirir.

2.4.3. Iskemik Onkosullama (Ischemic preconditioning)

Iskemi reperfiizyon hasar1 (IRH), karaciger cerrahisinde énemli bir konu
olmaya devam etmektedir. IRH, iskemik bir periyodun ardindan reperfiizyon ve
reoksijenasyonun hiicresel hasara neden oldugu patofizyolojik bir fenomendir.
Iskemik 6nkosullama (IOK), IRH nin biiyiikliigiinii azaltmak igin hedef organin
iskemik kosullara hazirlanmasi konseptine dayanan bir yontemdir.

Iskemik &nkosullama, direkt veya uzaktan olarak yapilabilir. Direkt
uygulama planlandiginda iskemik birakilacak organ iizerinde yapilirken, uzaktan
uygulamada bagska bir organ veya bolge lizerinden iskemi-reperfiizyon dongiileriyle
yapilir (55).

Iskemik ©nkosullamanin  koruyucu etkilerinden sorumlu potansiyel
mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir. Bununla birlikte IOK stratejileri ile

ilgili olarak; sitokin salinimin1 baskiladigi, hepatoprotektif adenozin ve nitrik oksit
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tiretimini arttirdig1 ve adenozin trifosfat (ATP) tiilkenme oranini yavaglatarak ATP
kullanilabilirligini ~arttirdigi, boylece hiicresel ATP iretimi ve karaciger
rejenerasyonu siirecinin yukari regiilasyonunu sagladig1 ve karacigerin apopitotik
yanitini azalttig1 distiniilmektedir (56, 57).

Hepatektomilerde yapilan bir metaanalizde IOK’nm; PHKY, mortalite,
morbidite, ameliyat siiresi, hastanede kalis siiresi, protrombin zamani, bilirubin
konsantrasyonu, aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT)

aktivitelerinde herhangi bir fark tespit edilmemistir (58).

2.4.4. Splenik Arter Embolizasyonu (SAE)

Posthepatektomi karaciger yetmezliginin ve SFSS’in, gorece artan portal
akim sonrasinda, HATY ile hepatik arterde vazokonstriksiyona yol agmasi ve
bunun sonucunda siniizoidal shear stres ve sekonder iskemik hasarlara neden
olmasinin bulunmasiyla, akillara portal akimin ¢esitli tekniklerle azaltilabilecegi
gelmistir (59). Buradan yola ¢ikarak, splenik arterden ve dolayisiyla splenik venden
portal vene donecek kan akiminin bir sekilde azaltilmasiyla HATY de iyilesme
beklenmektedir.

Bu baglamda genellikle daha diisiik komplikasyon oranlar1 nedeniyle cerrahi
dis1 tedaviler siklikla tercih edilmektedir (60). Minimal invaziv tedaviler i¢inde
splenik arter embolizasyonu en basarili yontem olarak goériilmektedir (61). Bununla
birlikte yine de ¢oklu organ yetmezligi, splenektomi gerekliligi, sepsis ve 6lim de

dahil olmak iizere ¢esitli komplikasyonlarla karsilasilmaktadir.

2.4.5. Splenik Arter Ligasyonu

Splenik arter akimini engelleyerek portal ven akimini azaltmaya yonelik
yapilan bir diger yontem SAL’dur. Splenektomiye gore daha az invaziv olmasi
sebebiyle SAL yoluyla portal akim modiilasyonu yillar i¢erisinde denenmistir (62,
63). Yapilan bir ¢alismada SAL’dan sonra portal akista ortalama %14 liik bir
azalma rapor edilmistir (64). Ayrica bir fare modelinde %85 hepatektomi ile birlikte
SAL grubu, hepatektomi wuygulanan ancak SAL uygulanmayan grupla
karsilastirildiginda ilk 48 saat boyunca oksidasyon belirteclerinde goreceli bir

azalmaya neden oldugu goriilmiistiir (65).
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Ayrica teknigin splenektomi ile karsilastirildiginda bazi avantajlara sahip
oldugu da goriilmektedir. Bunun nedeni olarak arterin ¢ikis noktasina yakin
ligasyonunun, peri¢colyak zengin kollateral sistem ve siiperior mezenterik arter
yoluyla splanknik dolagima devam eden kan akisini engelledigi diistiniilmektedir
(66).

Fakat bu islem sepsis, dalak apsesi ve dalak riiptirii gibi ciddi

komplikasyonlara neden olabilir (67).

2.4.6. Splenektomi

Splenektomi, portal akim modiilasyonunda bazi merkezler tarafindan
ozellikle canli vericili karaciger nakillerinde (CVKN) splenomegali ile birliktelik
gosteren portal hipertansiyon, biiyilk portosistemik sant, riskli 6zofago-mide
varisleri, portal reperfiizyon sonrasi portal basincin 20 mmHg nin iizerinde olmast,
siddetli hipersplenizm, ABO kan grubuyla uyumsuz dondr ve splenik arter
anevrizmasi durumlarinda tercih edilebilmektedir (68).

Ratlar iizerinde olusturulan bir deney modelinde, splenektominin karaciger
nakli iizerinde portal basinci azaltirken hepatik mikrosirkiilasyonu iyilestirerek,
inflamatuvar hiicrelerin aktivasyonunu/biriktirilmesini ve proinflamatuar sitokin
ekspresyonunu onleyerek, hepatik Hemoksijenaz-1 ekspresyonunu arttirip plazma
Endotelin-1 seviyelerini diisiirerek sitoprotektif etkiler gosterip karaciger hasarini
hafiflettigi ve rejenerasyonunu iyilestirdigi gézlemlenmistir (69). Ayrica Arakawa
ve ark. tarafindan ratlar ilizerinde %90 PHx ve %90 PHx+SPx uygulanan bir
calismada, splenektominin PO 48. ve 72. saatlerde karaciger rejenerasyonunu
istatistiksel anlamli olarak arttirdigi gosterilmistir. Aymi ¢alismada splenektomi
yapilan grupta PO 48. saatteki sag kalimin ve karaciger fonksiyon testlerinin
anlamli olarak daha iyi oldugu raporlanmistir (70). Bununla birlikte splenektomi;
septik komplikasyonlar, pankreatik fistiil, kanama gibi hayati tehdit eden
komplikasyonlarla iligkilendirilmektedir (68, 71).
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2.5. Karaciger Rejenerasyonu

2.5.1. Tamim

Karaciger rejenerasyonu, karacigerin normal boyutunu ve fonksiyonunu
yeniden saglamak i¢in ¢esitli hepatik hiicrelerin ¢ogalmasi, gogii ve farklilasmasi
siirecini igerir ve bu siirecler karacigere olaganiistii bir rejenerasyon kapasitesi
saglar. Boylece viicutta siirdiirdiigii hayata haiz metabolik siireglere ragmen genis
rezeksiyonlar yapilabilmesine olanak tanir. Kemirgenlerde %70 PHx veya %30
kismi karaciger naklinde (PLTx), kalan veya nakledilen karacigerler 7-10 giin
icinde %100 boyutuna donebilir (72, 73) Insanlarda ise karaciger kiitlesi sag veya
sol hepatektomiyi takiben, daha uzun siireler bildirilmekle beraber, yaklasik 3 ayda
orijinal boyutuna ulasir (72).

Karacigerin rejenerasyonu aslinda, kalan karaciger dokusunun organizmanin
metabolik ihtiyaglarimi karsilamak icin biiyiidiigii hiperplazi olarak tanimlanabilir.
Anatomik gercek rejenerasyonun aksine, genisleyen karaciger orijinal anatomik
yapisini geri kazanmaz. Yani, hepatektomi veya bazi kimyasal karaciger hasari
durumunda, karaciger kiitlesinin yerini progenitor hiicrelerin aktivasyonu olmadan

mevcut hepatositlerin replikasyonu alir (74).

2.5.2. Patofizyoloji

Viral veya kimyasallara bagli karaciger hasar1 sonrasi olusan rejenerasyon ile
hepatektomi veya nakil sonrasi olusan karaciger rejenerasyonu arasinda, doku
iskemisi/hipoksisi, trombosit aktivasyonu ve portal vendz akis veya basingta
hemodinamik degisiklikler acisindan farkliliklar mevcuttur (75). Bu degisikliklerin
bazilar1 viral veya ilaca bagl karaciger hasarindan sonra da karaciger rejenerasyonu
sirasinda ortaya c¢ikmakla beraber, PHx veya PLTx’den sonra daha ani ve
siddetlidir.  Dolayisiyla portal vendz akistaki degisiklikler karaciger
rejenerasyonunun ana tetikleyicileri veya itici gii¢leri olabilir (72).

Hepatektomi veya PLTx sonrast rejenerasyonunun en Onemli
tetikleyicilerinden birinin siniizoidal shear stress oldugu bilinmektedir (76). Azalan
karaciger hacmi sonrast birim karaciger basina portal vendz akim artigi
kacinilmazdir. Bu hemodinamik degisiklik karaciger siniizoidlerinin mikro yapisini

etkiler. Hepatektomiyi takip eden 6 saat iginde siniizoidal ¢apta artis,
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fenestrasyonda genisleme, elek-plaka goriiniimiiniin kaybolmasi, hiicreler arasi
bosluklarda ve Disse araliginda genisleme gozlenir ve yapilarin normal durumuna
donmesi yaklasik 10 giin stirer (77).

Artan shear stress’e cevaben KSEH’ler, nitrik oksit (NO) salgilar. NO,
hepatositlerin hepatik biiyiime faktoriine (HBF) duyarliligini arttirir (78). Bununla
birlikte NO’nun HYH’leri uyararak, HBF ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
(VEBF) salinimini tesvik ettigi rapor edilmistir (79, 80). Shear stress’in ayni
zamanda KSEH’lerden, hepatotropik faktor olarak da bilinen interldkin 6 (IL-6)
salimimin arttirdigt bilinmektedir (81). Ayrica KSEH {izerinde artan shear stress,
ekstraselliiler matriksi bozan ve yeniden sekillendiren proteazlarin ekspresyonunu
ve salgilanmasini indiikler, boylece ekstraselliiler matriks sertligini ve hiicre-
matriks etkilesimlerinin mekanigini degistirir (82).

Rejenerasyon icin baska bir tetikleyici olarak genellikle bagirsak
bakterilerinin par¢alanmasiyla salinan lipopolisakkaritler (LPS) 6rnek gosterilebilir
(37). LPS, gram negatif bakterilerin dig membraninda bulunur ve patojen iliskili
molekiiler paternlerin (PIMP) bir iiyesidir. Patern tanima reseptdrleri tarafindan
taninir ve dogustan gelen bagisikligi ortaya cikarirlar (83). Hepatektomi sonrasi
artan portal vendz basing ve vaskiiler shear stress, barsak permabilitesinde artiga
neden olur ve bu durum LPS de dahil olmak iizere bagirsak kaynakli PIMP’lerin
artmasina yol agar (72). LPS’lerin Kupffer hiicrelerindeki Toll benzeri reseptorler
(TBR) tarafindan taninmasinin ardindan, Kupffer hiicreleri bu asamada 6nemli
Olctlide iki anahtar sitokin tretir: tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a) ve IL-6 (84).
Meydana gelen IL-6 artisi, Janus kinaza (JAK) etki ederek ve sinyal transdiiktorii
ve transkripsiyon aktivatori 3’iin (STAT3) fosforilasyonunu indiikleyerek
proliferasyonun baglamasini saglar (85).

Yukarida bahsedilen faktorlere ek olarak biiyiime yoluna katkida bulunan
baska sinyal molekiilleri de vardir. Bunlar; epidermal biiyiime faktorii reseptort,
fibroblast biiyiime faktorii, trombosit tlirevli biiyiime faktort, insiilin, safra asitleri
ve norepinefrinden olusurlar (86).

Ayrica hipoksinin anjiyogenezin en giiclii indiikleyicilerinden biri oldugu ve
hipoksi ile indiiklenen faktor-1 alfa’nin (HIF-la), memeli gelisimi sirasinda

hipoksik adaptasyonda onemli bir rol oynadigi bilinmektedir (87). Karaciger
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hipoksisi; Pringle manevrasi sonrasi, nakillerde iskemi siirecinde veya HATY
sonucu olusabilir. HIF-1a, normoksik kosullar altinda baskilidir. Doku iskemi
gecirdiginde, HIF-1a aktive olur ve hipoksi ile indiiklenen faktor-1 beta (HIF-1p)
ile bir kompleks olusturur, ardindan VEBF, eritropoietin ve glikolitik enzimler gibi
genlerin ekspresyonunu artirarak hipoksik kosullara adaptasyona izin verir (88, 89).
Bu nedenle HIF-1a, siniizoidal endotelyal rekonstriiksiyonla iligkili olabilir ve

karaciger rejenerasyonunu destekler (90).
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Sekil 2.8. PHx ve PLTx sonrast karacier rejenerasyonu ile iliskili faktorler.
Rejenerasyonun sekli karaciger rezeksiyonunun miktarindan etkilenmektedir. EGF,
epidermal biiylime faktorii; HGF, hepatosit biiylime faktorii; HIF-1a, hipoksi ile
indiiklenebilir faktor 1-alfa; HSCs, hepatik yildizsi hiicreler; IGF, insiiline benzer
bliylime faktorii; IL, interlokin; LSECs, karaciger siniizoidal endotel hiicreleri;
LPCs, karaciger progenitor hiicreleri; LPS, lipopolisakkarit; NO, nitrik oksit; PVP,
portal ven basinct; TNF, tiimor nekroz faktorii; VEGF, vaskiiler endotelyal biiylime
faktori (Yagi’den) (72)

Karaciger rejenerasyon siireci temel olarak 3 agamada incelenebilir; baglama,
proliferasyon ve sonlanma. Bu karmasik siirecte ¢ok sayida sinyal yollari,
reseptOrler ve bunlarin ligandlari rol oynar. Dahasi, bazen ortak bir rotay1 paylasan

bu yollar arasinda karmasik bir haberlesme vardir; bu nedenle hangi yolun hiicre
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dongiisiiniin hangi fazin1 spesifik olarak diizenledigini belirlemek zor olabilir.
Ancak bu karmagiklik, karaciger rejenerasyonu siirecinde konagin hayatta

kalmasina katkida bulunacak tek bir noktanin olmadig1 anlamina gelir (72).
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Sekil 2.9. Kismi hepatektomi ve kismi karaciger nakli sonrasi karaciger
rejenerasyonu ile iliskili molekiiler yollar. EGF, epidermal biiylime faktorii; GPCR,
G-protein baglh reseptor; HGF, hepatosit biiyiime faktorii; IFN, interferon; IL,
interlokin; LPS, lipopolisakkarit; mTORCI, rapamisinin memelilerde/mekanistik
hedefi kompleks 1; RTK, reseptor tirozin kinaz; TGF, transformasyon biiyiime
faktorii; TLR, Toll benzeri reseptdr; TNF, tiimor nekroz faktorii (Yagi’den) (72)

Janus kinaz/Sinyal transdiiktorii ve transkripsiyon aktivatorii 3, karaciger
rejenerasyonu icin temel bir sinyal yoludur. Bu yolun aktivasyonu hiicre
cogalmasini, farklilasmasini, goglinii, biiylimesini, hayatta kalmasimni ve
apoptozisini uyarir. JAK’lar otofosforilasyon yoluyla aktive edilir ve karaciger
rejenerasyonunda temel bir transkripsiyon faktorii olarak gorev yapan STAT3’i
fosforile ve aktive eder. Fosforile STAT ler dimerlesir, ¢ekirdege gecer ve hedef
genlerin promotorlerindeki belirli deoksiriboniikleik asit (DNA) dizilerine baglanir

(91). STATS3, sitokinler yoluyla gen ekspresyonunun indiiklenmesinde rol oynayan
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cok Onemli bir transkripsiyon faktoriidir (92, 93). Bu yol 6ncelikle IL-6 ve
reseptorii tarafindan aktive edilir.

Baska bir sinyal yolu Ras/Raf/RAF/MEK/ERK, hepatosit ¢ogalmasinin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar ve bu yoldaki degisikliklerin hepatoseliiler
karsinomun (HCC) gelismesinde rol oynadigi da rapor edilmistir (94). Karaciger
rejenerasyonunda esas olarak hiicre dongiisiiniin baslangi¢ asamasini diizenler ve
HBF bu yolun ana ligandidir. Raf ve ERK’nin diger sinyal yollariyla da etkilesime
girdigi bilinmektedir (72).

Fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K)/protein kinaz B (AKT) hiicre dongiisiinde,
biiylimesinde ve ¢ogalmasinda énemli rol oynayan bir yolaktir (95). PI3K reseptor
ligandlar1 arasinda TNF- a, IL-6, HBF, epidermal biiyiime faktorii (EBF) ve TGF-
a bulunur (96). PI3K reseptorii biiyiime faktorleri veya sitokinler tarafindan aktive
edildiginde, PI3K fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfat {iretimini katalize eder,
pleckstrin homoloji alanlarina sahip bir sinyal proteinleri alt kiimesini plazma
zarina toplar ve sonucta bunlarin fosforilasyonuna yol acar (97, 98). Bu proteinler
arasinda fosfoinositide bagimli kinaz 1 ve protein kinaz B olarak da bilinen AKT
bulunur (99). AKT’nin fosforilasyonu, hiicre biliylimesini ve hayatta kalmasini

saglayan bir dizi hedefin fosforilasyonuna yol agar (96).

2.5.3. Plateletler ve Karaciger Rejenerasyonu

Hemostatik gorevlerinin yani sira plateletlerin karaciger rejenerasyonunda rol
alabilecegi ilk olarak 1982’de bildirilmistir (100). Plateletlerin (trombositler)
hepatektomi sonrasi hizlica karaciger sintlizoidlerine ve Disse araligina gog ettikleri
tespit edilmis ve platelet sayisinin basarili rejenerasyonla dogrudan iligkili oldugu
rapor edilmistir (9, 101, 102).

Plateletler en kiigiik kan bilesenleridir ve alfa graniiller, yogun graniiller ve
lizozomal graniiller olmak tizere 3 cesit graniil icerirler (103). Bu graniillerde,
adezyon ve koagiilasyon faktorleri, kemokinler, immiinglobilinler, aminler ve
proteaz inhibitdrlerinin yaninda anjiyopoietin 1-2, fibroblast biiyiime faktorii, EBF
interlokin-2,3,4,5,6,7,8 ve B, HBF, IGF-1, VEBF ve TGF-a gibi ¢esitli bilylime
faktorleri bulunur (104, 105). Plateletlerin ana goérevi damarlarin agikta kalan

endoteline hizli bir sekilde yapisarak ve bunu, yarali damar duvarlarin1 kapatip
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platelet tikaclarinin olusumuyla hemostazi saglamaktir (105). Bu siirecte platelet
aktivasyonu, graniiler maddelerin ekzositozuna, yeni sentezlenen medyatdrlerin
salinmasina ve membrana bagli transseliiler sinyal molekiillerinin desarjina yol
acar.

Plateletlerin karaciger rejenerasyonunu uyardigi potansiyel mekanizmalardan
bagimsiz olarak, plateletlerin rezidii/greft karacigere goc¢ etmesi muhtemelen
platelet iligkili karaciger rejenerasyonunda kritik bir ilk adimdir. Ayrica
plateletlerin aktif olarak Disse bosluklarina gog ettigi de rapor edilmistir. Siniizoidal
endotel hiicreleri fenestrelidir ve fenestrenin c¢api plateletlerin ¢apindan daha
kiictiktiir. Hepatektomiye yanit olarak bu fenestreler hemen biiyiir ve plateletler
aktif olarak fenestre yoluyla Disse bosluklarina yer degistirir ve bdylece
hepatositlerle dogrudan temasa gecer (9, 106, 107). Plateletlerin hepatositlerle
dogrudan temasinin roliinii belirlemek i¢in, plateletlerin ve hepatositlerin gegirgen
bir zarla ayrildig1 ortak kiiltiirleme odasini kullanarak plateletlerin hepatosit
proliferasyonu iizerinde dogrudan bir etkisinin olup olmadigini arastiran bir
calismada, plateletler ve hepatositler ayrildiginda plateletlerin proliferatif etkisinin
olmadigi izlenmistir. Bu sonug, hepatosit ¢ogalmasinin uyarilmasi i¢in plateletler
ve hepatositler arasindaki dogrudan temasin gerekli olabilecegini gdstermektedir
(108).

Plateletlerin karaciger rejenerasyonunu uyarabilecegi baska bir mekanizma
da platelet riboniikleik asidinin (RNA) hepatositlere aktarilmasidir (109). Bu
kapsamda karaciger rejenerasyonunda plateletlerin sadece direkt temasla degil ayni
zamanda hepatositler tarafindan internalize edilerek de gorev aldigimi gosteren
kanitlar mevcuttur (110). Plateletler ¢ekirdek icermese de dolasimda bulunan ¢ok
sayida RNA igerirler. Kirschbaum ve ark. plateletlerden hepatositlere RNA
transferinin kismen in vitro hepatosit proliferasyonunu yonlendirdigini gostermistir
(110).

Plateletlerin bahsedilen etkilerine ek olarak, HBF, VEBF ve IL-6 gibi giiclii
hepatosit biiylime faktorlerini serbest birakmak icin KSEH’ni uyardigi
gosterilmistir (111). Ayrica, platelet bagimli karaciger rejenerasyonunda Kupffer

hiicrelerinin bir rolii oldugunu 6ne siiren kanitlar vardir; ancak trombositoz, Kupffer
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hiicresi tilkenmesinden sonra bile karaciger rejenerasyonunu da destekler (112,
113).

Mehrabi ve ark. tarafindan yapilan, toplam 5260 karaciger rezeksiyonu
hastasi1 igeren bir meta-analizde, ameliyat dncesi trombosit say1s1 <150 x 10%/ul olan
hastalarda, PHKY ve mortalite insidansinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu
hastalar icin PHKY ve mortalite i¢in sirasiyla 4.65 ve 6.35’lik bir olasilik orani
ifade edilmistir (114). Karacigerde fibrotik degisiklikleri olan hastalarda
trombositopeni genellikle karaciger fibrozisi ve portal hipertansiyona bagli olarak
geligen splenik sekestrasyon nedeniyle olusur ve bu hastalarda hepatektomi sonrasi
kiiciik kalan karacigerde portal hipertansiyonun kdtillesmesi muhtemeldir. Bu
durumun trombositopeniyi derinlestirmesi beklenen bir sonugtur.

Canli vericili karaciger nakli i¢in dondr sag hepatektomi yapilan bir
calismada, hepatektomi sonrasinda erken donemde platelet sayisinda 6nemli bir
azalma oldugu ve PHKY gelisen donoérlerin anlamli derecede daha diisiik ameliyat
oncesi platelet degerlerine sahip oldugu bildirilmistir. Ayrica, KKH oranina ek
olarak ameliyat Oncesi platelet degerlerinin, canli vericili sag lob donoérlerinde
PHKY riskini tahmin etmek i¢in makul bir belirte¢ olarak rapor edilmistir (115).

Bilindigi iizere CVKN’lerinde, kismi karaciger greftlerinin alicinin
fonksiyonel gereksinimlerini karsilayabilmesi i¢in hizli bir sekilde yenilenmesi
gerekir; aksi takdirde karaciger yetmezligi meydana gelir. Kore’de CVKN
alicilarinda yapilan bir calismada; platelet transfiizyonun greft rejenerasyonuna
katkida bulunan tek bagimsiz anestezik faktor oldugu gosterilmistir. Aym
calismada 1 ila 6 ilinite arasi platelet konsantresi transflizyonu yapilmasi ile hig
yapilmamas1 arasinda, greft rejenerasyonunda %6,5’lik bir artis (p= 0.012), 6
tiniteden fazla platelet konsantresi transfiizyonu yapilmasi ile hi¢ yapilmamasi
arasinda ise greft rejenerasyonunda %18,4’liikk bir artis (p< 0.001) goriilmiustiir.
Ayrica, intraoperatif platelet transfiizyonu yapilmayan alicilarin alt grup analizinde,
reperfiizyon asamasinda Ol¢giilen ortalama platelet sayisinin greft rejenerasyonu ile

pozitif iligkili oldugu bulunmustur (p=0.033) (116).
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2.5.4. Plateletten Zengin Plazma (PRP) ve Karaciger Rejenerasyonu

Farkl1 santrifiijleme parametrelerine gore trombosit konsantreleri, plateletten
zengin plazma (PRP), biliylime faktorleri agisindan zengin plazma (PRGF),
plateletten zengin fibrin (PRF), ileri plateletten zengin fibrin (A-PRF) ve konsantre
biiyiime faktorleri olarak siniflandirilir (CGF’ler) (117).

Plateletten zengin plazma, otolog periferik kanin, baslangic degerinin
tizerinde platelet konsantrasyonuna sahip islenmis sivi fraksiyonudur (118). PRP
konsepti ilk olarak 1970’lerde hematologlar tarafindan trombositopeni hastalarini
tedavi etmek icin bir transflizyon {iriinii olarak kullanilarak tanimlandi (119). Daha
sonrasinda PRP, agik kalp ameliyatlari, ortopedik cerrahi ve dis hekimligi alaninda
bir¢ok islemde kullanmistir (120).

Saf PRP’de, aktiflestirilmis plateletler 8 giine kadar biiylime faktorlerini
serbest birakir (121). Fakat daha yiiksek miktarlarda platelet kaynakli biiytimii
faktorii (PDGF), doniistiiriicti bliylime faktorii-beta (TGF-$) ve VEBF on besinci
ve altmisinci dakikalarda salinir (122). Bu nedenle, hazirlanan PRP’nin en biiyiik
etkinliginin hazirlik sirasinda veya hemen sonrasinda olduguna inanilmaktadir.

Plateletten zengin plazma hazirlanmasini tarifleyen ¢esitli protokoller vardir,
ancak biiylik cogunlugu belirli zaman ve merkezkag¢ kuvveti (g) parametreleriyle
iki santrifiij gerektirir (123). Ilk santrifiijden sonra en yogun pargaciklar olan
eritrositler plazmadan ayrilir ve siispansiyonun alt tabakasinda kalmaktadir.
Eritrositlerin hemen {izerinde bir 16kosit tabakasi olusur ve buffy coat olarak
adlandirtlir.  Ote yandan plateletler, karisimm iist katmanlarinda yiiksek
konsantrasyonlarda buffy coat’un hemen tizerinde bulunurlar. Plazma (buffy coat’lu
veya buffy coat’suz) toplanir ve ardindan platelet konsantrasyonunu artirmak
amaciyla ikinci ve son santrifiijleme i¢in aliir (124). ikinci santrifiij sonrasi
siipernatantin iist 2/3’1 plateletten fakir plazma (PPP), kalan katman PRP olarak
elde edilir (125).

Plateletlerin icerdigi biiylime faktorleri ve sitokinlerin daha erken ortaya
cikmasi i¢in PRP’nin aktive edilmesi gerektigi one siiriilmektedir (126). PRP’nin
aktivasyonu i¢in trombin, kalsiyum kloriir/glukonat veya mekanik travma
kullanilabilir (125, 127). Kollajen, PRP’nin dogal bir aktivatoriidiir, dolayisiyla

PRP yumusak dokuda kullanildiginda eksojen olarak aktive edilmesine gerek
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yoktur (128). Bununla birlikte PRP’nin aktive edilmesinin gerekli olmadigina dair
goriisler de mevcuttur (129, 130). PRP’nin ayn1 hacimdeki tam kana gore 9 kata
kadar daha fazla biiyitime faktorii igerdigine dair kanitlar bildirilmistir (131).

Ratlarda %70 PHx ile beraber portal ven yoluyla salin veya PRP
uygulanmasinin karaciger rejenerasyonu iizerinde etkisini arastiran bir ¢alismada;
PRP grubunda karaciger/viicut agirligt orant ve Ki-67 ekspresyonu anlamli
derecede daha yiiksek bulunmustur. Ayrica bazi rejenerasyon yolaklarinda daha
erken ve uzun aktivasyon siireleri gozlenmistir. Portal infiizyonun ¢ok fazla
paleteleti siniizoidlerde biriktirmesine ragmen, serum karaciger fonksiyon testleri
ile histolojik bulgularda karacigere zarar vermedigi izlenmistir (11). Ratlar {izerinde
tiyoasetamid ile karaciger hasar1 modeli olusturulan bir ¢alismada; intraperitoneal
PRP uygulanmasinin, karaciger fonksiyonunda belirgin iyilesme gdosterdigi ve
makrofaj inflamatuvar protein-1a ile peroksinitrit seviyelerini azalttigi, bu sirada
kinon oksidorediiktaz-1 enzim aktivitesi ve siklik adenozin monofosfat (cAMP)
seviyelerinde anlamli bir artis goézlemlendigi raporlanmistir. Histopatolojik
sonuclarda, bazi inflamatuvar hiicresel infiltratlar disinda karaciger yapisinda
iyilesme goriildiigii bildirilmistir. Bu ¢aligma, PRP’nin tiyoasetamid kaynakli
karaciger hasarina kars1 koruma saglayabilme yetenegine sahip oldugunu ve redoks
durumunu, karacigerin histopatolojik yapisini iyilestirerek ve tiyoasetamidin neden
oldugu inflamatuvar ve fibrotik yanit1 bozarak gerceklestirdigini ileri stirmektedir
(132).

Ortopedistler tarafindan yapilan bir ¢alismada, PRP’nin dejeneratif rotator
cuff yirtig1 durumunda insan supraspinatus tendonunun mikroskobik 6zelliklerini
olumlu yonde etkileyebilecegi One siirlilmiistiir. Subakromiyal bogluga PRP
enjeksiyonu, alt1 hafta sonra tendon dokusunun daha saglikli bir gériiniime sahip
olmasiyla iliskilendirilmistir. Bu, daha iyi kollajen lifleri yonelimi, artan tenosit
sayis1 ve azalan inflamatuvar hiicreler gibi etkilere atfedilmistir. Sonug olarak bu
organize tendon yapisinin, saglam bir tendona benzemekte oldugu ve bu yontemin
basarili bir onarim i¢in kabul edilebilir ve iyi fonksiyonel sonu¢ vaat ettigi one
stiriilmiistiir (133).

Japonya’da yapilan multisentrik bir calismada, 4 haftadan fazla uygulanan

standart tedaviye yanit vermeyen diyabetik ayak iilserlerinde PRP uygulamasinin
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etkileri incelenmis olup; 47 hastanin 38’inde %50’den fazla iyilesme goriilmiistiir.
Degerlendirmede, yara alan1 ve hacminde sirastyla %72,8 ve %92,7 oraninda
azalma gozlemlenmistir. Nihai degerlendirmede 27 hastada (%57,4) tam yara
kapanmasi saglandigi bildirilmistir (134).

Akut ve kronik anal fissiir hastalarinda topikal tedavi veya topikal tedaviye
ek olarak PRP uygulanan bir ¢aligmada; kontrollerde PRP grubundaki ortalama agr1
skoru (p <0.001) ve kanama orani1 (p <0.001) daha diisiik bulunmustur. Ayrica
muayene ile degerlendirilen iyilesme orani 6. ayda PRP grubunda %96 iken kontrol
grubunda %66 (p <0.001) goriilmiistiir. Akut anal fissiirde gruplar arasinda iyilesme
oraninda anlaml bir fark bulunmazken, kronik anal fisstirde PRP grubu anlaml

derecede listiin bulunmustur (135).

2.6. Konsantre Bityiime Faktorii (CGF)

Bilindigi tizere PRP, trombosit konsantrelerinin ilk neslidir. PRF, ikinci nesil
trombosit konsantresidir ve herhangi bir katki maddesi olmadan sabit santrifiij
kuvvetiyle tiretilir. PRF, yumusak/kemik dokusu iyilesmesini tesvik etmektedir ve
plastik ve rekonstriiktif cerrahinin yani sira dis hekimliginde de biiyiik 6l¢iide
uygulanmaktadir. CGF ise en son nesil trombosit {iriinleri olarak tanimlanir (136).

Su ana kadar literatiirde karaciger rejenerasyonu lizerine deneysel veya klinik
calisma bulunmayan CGF, ilk olarak 2016 yilinda Sacco tarafindan tanimlanmistir
(137). CGF’nin farkli santrifiijleme hizlari, PRF’den ¢ok daha biiyiik, daha yogun
ve biiylime faktorleri agisindan daha zengin bir fibrin matrisinin izolasyonuna izin
verir (138). CGF ve PRF benzer mekanik 6zelliklere ve biiylime faktorleri icerigine
sahiptir ve ikisinin de PRP’den daha 1yi oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur
(139, 140).

Ratlar iizerinde olusturulan mandibular sinir hasar1t modelinde deksametazon
ve CGF’nin rejenerasyon iizerindeki etkilerini belirlemek ve karsilagtirmak
amaciyla yapilan bir ¢alismada, histolojik incelemede gozlemlenen dejeneratif
aksonlarin ve ddemli alanlarin sayis1t CGF gruplarinda anlamli derecede diisiik
izlenmigtir. Ayrica immiinohistopatolojik ve histolojik yaralanma siddeti skoru
verilerinin analizi sonuglarina gére CGF gruplarinda deksametazon gruplarina gore

daha biiyiik bir rejenerasyon goriilmiistiir (141).
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Unilateral temporomandibular eklem osteoartritinin tedavisinde artrosentez
ile birlikte s1v1 fazda CGF enjeksiyonunun klinik etkisini gézlemlemek amaciyla
yapilan bir ¢calismada, tedaviden 6 ay sonra CGF grubunun agiz agikligi, kontrol
grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek (p< 0.05) ve ¢ene fonksiyon kisitlilig
derecesi anlamli derecede daha diistik (p< 0.05) bulunmustur (142). Endodontik
mikrocerrahi sonrasinda erken kemik iyilesmesi iizerinde yapilan randomize
kontrollii klinik calismada, 3 aylik takipte CGF grubunda kontrol grubuna gore
anlamli derecede daha fazla (p< 0.05) kemik iyilesmesi gosterilmistir (143).

CGF, tam kanmn belirli ag1 ve hizlarda belirli siirelerle ek bir antikoagiilan
madde kullanilmadan santriflij edilmesiyle elde edilir (144). Gilinlimiizde sahip
olduklar1 modlar ve yazilimlarla bu igslemi yapabilen santrifiij cihazlar1 CGF eldesi

i¢cin kullanilabilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar

Akdeniz Universitesi Hayvan Deney Birimi’nden alinan 8-12 haftalik ve 200-
300 gram (gr) agirliginda 70 adet Wistar rat ile calisildi. Calisma, Akdeniz
Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi, Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’'ndan (AKHADYEK) 03.10.2022 tarih ve 93 sayili
onay almarak (Ek-1) ve Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi tarafindan TTU-2023-6427 kodu ile desteklenen projeyle
gerceklestirilmistir. Ratlar nem ve sicaklik kontrollii bir odada, 12 saatlik bir 151k-

karanlik dongiisiinde tutuldu ve ad libitum yiyecek ve su verildi.

3.2. Deney Protokolii

Deney hayvanlar1 rastgele secilerek 7 gruba ayrildi. Bir gruptaki ratlar sadece
PRP ve CGF elde edilmesinde kullanildi. Diger 6 grup asagidaki sekilde
olusturuldu:

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

Grup 2: Sadece laparatomi yapilan 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 6liimler ve PRP/CGF eldesindeki teknik sorunlar sebebiyle
gruplar arasindaki hayvan dagilimlar1 yeniden diizenlenerek CGF grubunda n=8,
diger 5 grupta (K, S, PHx, PHx+SPx ve PRP) n=6 dagilim1 elde edildi. Deney
gruplarindaki hayvanlar PO 5. giinde anestezi altinda kan ve karaciger doku
ornekleri alinarak sakrifiye edildi. Cikarilan karaciger dokular1 hemen %4
paraformaldehit (PFA) fiksatifine yerlestirilerek doku takip prosediiriine
baslandi. Kan 6rneklerinden ivedilikle serum eldesi yapilarak kullanilacag: ana

kadar -20°C’de saklanda.
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3.3. PRP ve CGF Elde Edilmesi

Plateletten zengin plazma ve CGF eldesi i¢in ayrilan 10 adet sicanin ortalama
5-10 santimetrekiip (cc) arasinda tam kani, anestezi altinda abdominal aorta
iizerinden alind1. Alinan kanlar Vacusera (Disera, izmir, Tiirkiye) sodyum heparinli
tiiplere aktarildi. Takiben kanlar, Medifuge MF200 (Silfradent, Forli-Cesena,
Italya) otomatik santrifiij cihazi ile PRP ve CGF modlarinda santrifiij edildi.

PRP eldesi i¢in ilk olarak, plazma siipernatantindan eritrositleri ve 16kositleri
ayirmak icin 15 dakikalik 160 bagil merkezkag kuvvetinde (BMK) orta dereceli bir
santrifiijleme uygulandi. Bu ilk santrifiij sonrasi tiipte en iistte plazma, ortada “ara
tabaka” olarak adlandirilan platelet ve l0kositten zengin katman, en altta da
eritrositlerin bulundugu katman elde edildi. Kalin uglu bir enjektér yardimiyla
istteki 2 tabaka antikoagiilansiz bagka bir tiipe aktarildi ve trombositleri tiipiin
dibinde beyaz bir kiitle olusturacak sekilde dibe itmek i¢in 15 dakika 850 BMK
ikinci bir santrifiij uyguland. Ikinci santrifiij sonucunda altta plateletten zengin bir
cokelti ve liste PPP elde edildi. PPP’nin iist 2/3 kism1 atilip kalan alt 1/3 PPP ve
platelet ¢okeltisi kabaca karigtiritlip homojenize edildi. Takiben PRP’yi aktive
etmek i¢in %10 kalsiyum glukonat tiiplere eklendi (127).

CGF modunda cihaz tarafindan; ilk 30 saniye hizlanma, 2 dakika 2700 rpm,
4 dakika 2400 rpm, 4 dakika 2700 rpm, 3 dakika 3000 rpm ve son 36 saniyede
yavaglama yapacak sekilde 6zel bir mod uygulandi. Sodyum heparinli tiiplerin
kullanilmastyla birlikte kiim katmalarin sivi formda kalmasi saglandi. Santrifiij
sonras1 sirastyla serum, fibrinden zengin plateletten fakir katman, fibrin ve
plateletten zengin katman, 16kosit katmani1 ve mononiikleer hiicreler ve eritrositler

iceren fraksiyon elde edildi (145). 3. katmandaki plazma tiipten ayristirildi.

3.4. Anestezi

Calismada biitiin sicanlara anestezi i¢in 50-60 mg/kg ketamin hidrokloriir
(Ketalar, Eczacibasi Warner-Lambert ilag Sanayi, Levent, Istanbul) ve 10-15
mg/kg xylazine hidrokloritin (Rompun, Bayer, Sisli, Istanbul) intraperitoneal yol

ile verildi.
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3.5. Cerrahi Prosediir

Ameliyat O6ncesinde tiim ratlarin baglangi¢ agirliklart hassas terazi ile dl¢iiliip
kaydedildi. Anesteziyi takiben aseptik kosullarda orta hat insizyonuyla laparatomi
yapilip, iist abdominal kavite ve karaciger ortaya koyuldu. Hepatektomi (%70),
Higgins ve Anderson’un tanimladigi gibi, medyan loblar ve sol lateral lob
pedikiillerinden klemplenip 4-0 ipek siiturlerle baglanarak tamamlandi (146). Rezeke
edilen karacigerler tartildi. PHx+SPx grubunda hepatektomi sonrasinda dalak, hilus
seviyesinden klemplenip 4-0 ipekle baglanip rezeke edildi. PRP ve CGF uygulanacak
gruplarda hepatektomiyi takiben 1 cc hacmindeki sirasiyla PRP ve CGF portal ven
tizerinden insiilin ignesiyle yaklasik 1 dakikada infiize edildi. Cerrahi prosediirleri
takiben batin 4-0 ipek siiturlerle kapatildi. Deney hayvanlarinin ameliyatlardan 6 saat

sonrasinda ad [ibitum beslenmelerine izin verildi.

Sekil 3.1. Hepatektomi agamalar1. a) Orta hat insizyonuna hazirlik; b) Laparatomi
sonras1 goriiniim; ¢) Sol lateral lobun ligasyonu; d) Hepatektomi spesmenleri; e)
Rezeksiyon sonrasi goriintii; f) PRP veya CGF uygulanmasi
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3.6. Doku ve Kan Orneklerinin Toplanmasi

Ratlar, cerrahi prosediirlerden sonra PO 5. giinde tartildiktan sonra anestezi
altinda tekrardan ameliyata alindi. Eski orta hat insizyonundan batina girildi ve
insizyon toraks bosluguna kadar uzatildi. Iliak bifurkasyon hizasindan abdominal
aortadan, enjektdr yardimiyla kaniilize edilip her rattan 5-10 cc arasi kan alindi.
Alinan kanlar pihtilasma aktivatorii ve seperatorii 6zelligine sahip jel igeren sari

kapakl1 biyokimya tiiplerine aktarildu.

Sekil 3.2. Abdominal aortadan kan 6rneklerinin alinmasi

Kan orneklerinin alimini takiben, superior vena cava (SVC) kesildi. Kalp
ortaya konup sol ventrikiilden yerlestirilen braniil ile aorta kantilize edildi. Yaklagik
20 cc %0,9’luk sodyum kloriir igeren serum fizyolojik (SF) ile perfiizyon saglandi.
Takiben ayni hacimde %4 PFA soliisyonu ile perfiizyon islemi gerceklestirilerek
dokular tespit edildi. Total karacigerler (K ve S grubu) ve kalan karacigerler (diger
gruplar) rezeke edilip tartildi. Alinan karaciger dokulari histolojik inceleme ve
immiinohistokimyasal inceleme i¢in %4 PFA soliisyonu igerisine daldirildi. 1 saat
sonra kiiciik parcalara trimlenerek doku kasetleri igerisine alindi ve PFA igerisinde
tutulmaya devam edildi. 1 giin PFA’da diffiizyon ile fikse edilen dokular sonrasinda
1 gece akar su altinda bekletilip oda 1sisinda %70 ethanol soliisyonuna alind1 ve

sonrasinda 1’er gilin artan ethanol serilerinden gegirilerek dokunun tiim

33



hiicrelerinden yavas yavas suyun ¢ikarilarak yerine ethanoliin difiizyon ile gegmesi
saglandi. Sonrasinda 3 ayr1 ksilol ile 2’°ser dakika seffaflagtirilarak ethanol ve ksilol
soliisyonlarmin yer degistirilmesi saglandi ve 60 derecede eritilmis parafin
soliisyonuna hizlica alindi. 3 ayr1 erimis temiz parafin soliisyonlarinda 1’er saat
tutulan dokular en sonunda parafin icerisinde lokasyonlar1 organize edilerek oda
isisina alindi ve kati formda bloklandi. Parafin takipleri yapilan karaciger
dokusunun gomiilii oldugu parafin bloklardan 5 mikrometrelik (um) kesitler pozitif
sarjli lamlara alinarak histolojik ve immiinohistokimyasal inceleme icin slayt

saklama kaplarinda oda 1sisinda saklandi.

3.7. Hematoksilen & Eosin Boyama ve Histopatolojik inceleme

5 uwm kalimhigindaki slaytlara alinmis olan parafin kesitler boyama oncesi 1
gece boyunca 37°C’de etiivde tutuldu. Deparafinizasyon i¢in parafin kesitler oda
1s1sinda 2 defa 10’ar dakika ksilolden gecirildi. 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 c¢ekirdek boyanmasi gergeklestirildi ve boyanin fazlasi ¢esme suyu ile
yikanarak uzaklastirildi. Daha sonra eozin’de 1-2 saniye bekletilerek hiicre
sitoplazmasinin pembe rengi saglandi ve boyanin fazlasi1 ¢esme suyu ile yikandi.
Boyanma aralarinda her bir slaytin boyanmasi 151k mikroskobu ile kontrol edildi.
Takiben %70 ethanolden baslayarak derecesi giderek artan ethanol serilerinin her
birinden (%70, %80, %90) hizlica ge¢irildi ve %100 ethanol icerisinde 5 dakika
bekletildi. Sonrasinda 2 defa 10’ar dakika ksilolden gegirildi ve boyanan slaytlar
Entellan (Merck KgaA, Darmstadt, Almanya) kullanilarak lamel ile kapatmalari
yapildi. Hematoksilen&Eosin (H&E) ile boyanan slaytlarin daha sonra
histopatolojik degerlendirmesi yapildi. Degerlendirme sirasinda ZEN 2.5 lite (Carl
Zeiss Microscopy GmbH, Miinih, Almanya) yazilimi (blue edition-version
2.5.75.0) ve bir Zeiss Primo Star 151k mikroskobu (Carl Zeiss Microscopy GmbH,
Oberkochen, Almanya) kullanilarak slaytlarin fotomikrografisi ¢ekildi. Fotograflar
icin tercih edilen objektif lens biiylitmesi 40X/0.65 (Zeiss, Plan-ACHROMAT) ve
10X/0.25 idi. Goriintiiler %90 yogunlukta ve 9,5 milisaniye pozlamayla elde edildi.
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3.8. Immiinohistokimyasal Inceleme

Karaciger kesitlerinde rejenerasyonu gostermek i¢in Ki-67, STAT ve
fosforile STAT3 (pSTAT3) protein immunlokalizasyonlarina bakildi. Bunun i¢in
Superfrost plus lamlara alinan 5 pm kalinligindaki parafin kesitler 4 saat boyunca
56°C’de etiivde tutuldu. Deparafinizasyon i¢in parafin kesitler 2 defa 10’ar dakika
ksilolden gegirildi. 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 kaldirilmasi igin
kesitler, STAT3 antikoru i¢in 200 ml sitrat tamponu (pH:6.0; 1000 ml distile suda
3,57 gr sodyum sitrat (10 mM)) i¢ine ve Ki-67 ile pSTAT3 antikorlar1 i¢in pH:9’da
onceden 1sitilmis Tris-EDTA tamponu igerisine alindi ve mikrodalga firinda (750
watt) 5 dakika tutuldu. Ardindan ayni soliisyonlarin igerisinde slaytlara 25 dakika
buhar kaynatmasi yapildi. Bu islemden sonra her antikor i¢cin boyama yapilan
slaytlar sodyum sitrat ve Tris-EDTA tamponlar i¢erisinde 20 dakika boyunca oda
1s1sinda bekletildiler. 20 dakikanin sonunda distile su icerisine alindilar. Dokularin
cevresi hidrofobik kalemle cizildikten sonra 3 defa 5’er dakika fosfat tamponlu
salin’den (FTS) gecirildi. Bir sonraki basamakta dokulardaki endojen peroksidaz
aktivitesini doyurmak i¢in kesitler 10 dakika boyunca BLOXALL (Vector, SP-
6000, Vector Labs, Newark, CA, Amerika) ile muamele edildi. Kesitler 3 defa 5’er
dakika FTS’de yikandiktan sonra dokulardaki 6zgiil olmayan antikor baglanmasini
onlemek amaciyla oda sicakliginda sekonder antikorun elde edildigi hayvan
tiriiniin serumundan olusan bloklama soliisyonu olan %5 normal goat serum
(NGS) (Vector, S-1000, Vector Labs, Newark, CA, Amerika) ile 30 dakika
muamele edildi. Hemen sonrasinda, serum kesitler lizerinden uzaklastirilacak 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 inkiibe edildiler. izotip
kontrol olarak primer antikor ile ayni tiirden rabbit immiinoglobiilin G (IgG)
(Vector, 1-1000, Vector Labs, Newark, CA, Amerika) uygulandi. Kesitler primer
antikorlar ile inkiibasyondan sonra, 3 defa 5’er dakika FTS ile yikandi. Daha sonra

kesitler, Phospho-stat ve Ki67 antikorlar1 i¢in biyotinle isaretlenmis 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 inkiibe
edildiler. STAT3 antikoru i¢in Signal Stain (R) Boost IHC detection reagent HRP,
Mouse (Cell Signalling, 8125S) 30 dakika uygulandi. Her iki uygulama sonrasinda
da FTS ile tiim gruplara 3 defa 5’er dakika yikama yapildi. Sekonder antikor ile
birlestirilmis peroksidaz enzimi igin substrat olan P-diaminobenzidin
tetrahidroklorid (DAB) kromojeni (SK-4100) ile dokular 4 dakika muamele edildi.
Enzim substrat etkilesimi sonucunda olusan {iriin renk olarak mikroskopta gozlendi.
Mayer’in hematoksileni (Vector H-3404, Vector Labs) ile 5-6 saniye zit boyama
yapilarak akar musluk suyunda yikandi. Daha sonra kesitler distile suya alinip
derecesi giderek artan alkol serilerinden hizlica (%70, %80, %90) geg¢irildi ve %100
alkolde 5 dakika bekletildikten sonra 2 defa 10’ar dakika ksilolden gecirilip slaytlar
Entellan ile kapatildi. Fotomikrograflar, Zeiss Primo Star 151k mikroskobunda
(Zeiss) ZEN 2.5 lite yazilimyla cekildi. %90 yogunluk ve 9,5 milisaniye
pozlamada elde edilen goriintiiler i¢in tercih edilen objektif lens biiylitmesi

40X/0,65 (Zeiss) idi.

3.9. Kan Orneklerinin Calisiimasi

Alman kan 6rnekleri 2500 rpm ve 10 dakikada santrifiij edildi. Santrifii
edilen kanlardan toplanan serum ornekleri mikropipetler ile 0.5 cc c¢ekilerek
biyokimyasal incelemenin yapilacagi cihaza uygun tiiplere aktarildi. Biyokimyasal
degerlendirme i¢in DRI-CHEM NX5001 (Fujifilm, Tokyo, Japonya) otomatik kuru
kimya analizorii ve DRI-CHEM SLIDES (Fujifilm, Tokyo, Japonya) kolorimetrik
Olctim slaytlar1 kullanildi. Alinan 6rneklerde ALT, AST, total ve direkt bilirubin
calisildi.

3.10. Analiz ve Istatistiksel Degerlendirme

Boyanma yogunluklarimi ImageJ Fiji goriintii analiz programiyla sayisal
verilere dontistiiriildiikten sonra GraphPad Prism 10 (GraphPad, siiriim 10; Boston,
MA, Amerika) veri analiz yazilimima aktarildi. iki gruptan gelen verilerin normal

dagilim gosterip gostermedigini belirlemek icin Kolmogorov-Smirnov Testi
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kullanild1. Gruplar arasindaki ortalamalar arasindaki farklar normal dagilim
gosteren veriler i¢in agirlik parametreleri, biyokimyasal parametreler, Ki67 ve
STAT3 immiinohistokimyasal veriler i¢in One Way ANOVA testi kullanild.
Ardindan ikili karsilastirmalar i¢in Ki67’de post hoc Holm-Sidak testi ve agirlik
parametreleri, biyokimyasal parametreler, STAT3 ekspresyon analizi i¢in post hoc
Tukey testi kullanildi. p<0,05 olan veriler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Sonuglar Ortalama + Ortalamanin Standart Hatas1 (SEM) olarak sunuldu.
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4. BULGULAR

4.1. Deney Hayvani ve Karaciger Agirhiklar:

Calismada yer alan deney hayvanlar1 200 gr ile 300 gr arasindaydi.
Preoperatif degerlendirmede gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli agirlik
farki (p=0.35) izlenmedi. Deney protokolii sonras1 postoperatif 5. giinde (POS)
ratlarin agirliklar1 160-275 gr aras1 degismekteydi ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli agirlik farki (p=0.71) bulunmamaktaydi.

Kontrol grubunda total karaciger agirliklart 7.4 gr — 10.2 gr (ortalama 9.2 gr)
ve S grubunda total karaciger agirliklar1 9.2 gr — 11.9 gr (ortalama 10.2 gr) arasinda
degismekteydi. Hepatektomi uygulanan deney gruplarinda ise rezeke edilen
karaciger agirliklar1 4.5 gr ve 6.8 gr arasindaydi. Rezeke edilen karaciger agirliklari
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik (p=0.68) bulunmamaktaydi. Hepatektomi
uygulanan gruplarda (PHx, PHx+SPx, PRP ve CGF) PO5’de tamami rezeke edilen
karacigerlerin agirliklar1 5.6 gr ve 10.3 gr arasinda olup aralarinda istatistiksel

anlamlilik (p=0.44) izlenmedi.
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Sekil 4.1. Deney hayvanlar1 ve karacigerlere ait agirlik verileri: a) Tiim hayvanlarin
deneyler oncesi agirlik degerleri; b) Postoperatif 5. giindeki agirliklar (K grubu i¢in
preop agirlik degeriyle ayn1) degerleri; ¢) %70 hepatektomi yapilan ratlarda rezeke
edilen karacigerlerin agirligi; d) K ve S gruplarindaki total hepatektomi agirliklari;
e) Postoperatif' 5. glindeki kalan karacigerlerin agirlii. Gruplar arasinda istatistiksel
fark bulunmamaktadir.
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4.2. Hematoksilen & Eosin ile Histopatolojik Degerlendirme

Deney modelinde, karaciger, ¢esitli morfolojik ve hiicresel degisiklikler
acisindan degerlendirildi. K ve S gruplarinda hepatositler olmasi gerektigi gibi
poligonal (cokgen) sekilli ve hiicre boyutlar1 nispeten homojen goriinlimdeydi.
Hepatositlerin ortalarinda yer alan biiyiik, yuvarlak veya oval ¢ekirdekleri agikga
belirgin niikleuslar1 mevcuttu. Sitoplazmalar1 eozinofilik (pembe) renkte ve
graniiler bir gorlinime sahipti. Baz1 bolgelerde glikojen veya yag vakuollerinin
neden oldugu hafif bosluklanmalar izlendi. Safra pigmentleri ve safra tikaclarina
rastlanmadi.

Hepatektomi grubunda, karaciger dokusunda ¢ift niikleuslu hiicreler yogun
olarak izlendi ve bu, kalan hiicrelerin ¢ogalarak ve rejenerasyon ile kendini
yenilediginin bir isaretiydi. Mitoz boliinme figiirleri goriintiilerde tespit edildi.
Rejenerasyon siirecine bagli hepatositlerde biiytikliikk ve sekil degisiklikleri
mevcuttu. Hiicreler K ve S grubuna gore daha biiyiik ve diizensiz sekillerdeydi.
Hepatositlerde yer yer sisme, vakuolizasyon ve bag dokusu birikim alanlari
gbzlendi. Portal alanlarda ve lobiiler bolgelerde mononiikleer hiicre infiltrasyonu,
ozellikle makrofajlar ve lenfositlerin varligit mevcuttu. Mikrosirkiilasyonun
bozuldugunun gostergesi olarak siniizoidlerde siniizoidal genislemeler izlendi.
Perisiniizoidal fibrozis ve skar dokusu olusumu yaygin olmasa da mevcuttu.
Endotel hiicre incelmesi ve kapillerizasyon gibi mikrovaskiiler degisiklikler yer yer
izlendi. Hepatositlerde niikleer atipiler ve karyomegali (niikleus biiyiimesi) gibi
degisiklikler gortildii. Safra akisinin devamliligini saglamak i¢in yanit olarak safra
kanallarinda proliferasyon izlendi.

Hepatektomi+Splenektomi ~ grubunda  karacigerlerin  histopatolojik
incelemesinde, artan mitoz figiirler ve ¢ift ¢ekirdekli hepatositlerin varlig: izlendi.
Hiicreler kismen homojen bir biiyiiklik ve sekil almisti. Hepatositlerin
sitoplazmasinda vakuolizasyon yer yer mevcuttu. Sitoplazma daha homojen ve yer
yer eozinofilik renkteydi. Ayrica diger gruplara gore artmis lenfoid hiicrelerin
varlig1 dikkat c¢ekti. Bu duruma splenektominin neden oldugu disiiniilmiistiir.
Kupffer hiicreleri de sayica fazlaydi. Yer yer karaciger siniizoidlerinde genigleme
goriildii. Bu durumun, artan kan akis1 ve makrofaj aktivitesine bagli olabilecegi

Ongoriildi. Sintizoidler diizenli bir yapiya sahipti. Bazi bolgelerde kiiciik fibrotik
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alanlar mevcuttu. Fibrozis, karacigerin artan is yiikiine bagli olarak portal alanlarda
veya periportal bolgelerde daha sik goriildii. Hiicre sitoplazmalarinda biiyiik yag
vakuollerinin olusmasiyla karakterize yag birikimi (steatoz) goriilmedi.

Hepatektomi+PRP grubunda, hepatositlerin proliferasyonunun ve mitoz
figtirlerinin arttig1 goriildi. Cift ¢ekirdekli hepatositlerin sayisinda artig, hiicrelerin
rejeneratif yanitinin bir gostergesi olarak dikkat ¢ekti. Hepatositlerin biiytikliiglinde
ve seklinde homojenlik mevcuttu. Hiicreler daha diizenli ve saglikli bir morfolojiye
sahipti. Hiicrelerin boyutlarinda belirgin bir artis izlendi bu da artan hiicre
aktivitesinin bir gostergesi olarak degerlendirildi. Ayrica PHx grubuna gore
hepatektomiye bagli izlenen hiicresel hasar gostergelerinden hepatositlerde sisme
ve vakuolizasyon, perisiniizoidal fibrozis ve skar dokusunda goreceli iyilesme
oldugu goriildii. Saglikli hiicre fonksiyonunun gostergesi olarak sitoplazma daha
homojen ve eozinofilik renkteydi. Mononiikleer hiicre sayisinda ve
kapillerizasyonda azalma da eslik etmekteydi. Lifsel i¢erik artmis ve daha siki bir
hiicre mimarisi izlendi. Bunlarla birlikte apoptotik, nekrotik hiicre sayis1 daha
azalmis olarak degerlendirildi. Ayrica fibrozis izlenmedi ve siniizoidler daha
diizenli bir yapiya sahipti.

Hepatektomi+CGF grubunun histopatolojik degerlendirmesinde, hepatosit
proliferasyonu artisina isaret eden mitotik figiirler ve hiicrelerin rejeneratif yanitini
gosteren ¢ift ¢cekirdekli hepatositlerin artigi, PHx grubuna gore fazla, PRP grubuna
gore ise daha az oranda izlendi. Hiicreler diger tiim gruplara gore daha diizenli ve
sagliklt bir goriiniime sahipti. Hepatositler homojen boyut ve sekilde olmasi
beklenmesine ragmen homojenite gostermedi. Hepatositlerin sitoplazmasinda
vakuolizasyonun azaldigi, sitoplazmalarinin daha homojen ve eozinofilik renkte
oldugu dikkat ¢ekti. Ayrica siniizoidal genisleme de dikkat ¢ekmekteydi. Diger
gruplardan daha belirgin olarak hepatositlerde ve immiin hiicrelerde proliferasyon
artis1 izlendi ve genel olarak hiicre boyutlar1 saglikli karaciger hiicrelerinde olmasi
gereken boyutlara yakin olarak degerlendirildi. Ozellikle Kupffer hiicre sayisinda
artis ¢ok belirgindi. Ayrica gbzlenen alanlarda yeni vaskiiler olusumlarin artisi
dikkat c¢ekiciydi ve bu vaskiilerler diger tiim gruplardakilere kiyasla daha genisti.
Bununla  birlikte  vaskiilerlerin  morfolojisi  diizglindii.  Goriilen  bu

neovaskiilerizasyon 6zellikle portal triad alanlarinda daha fazla idi. PRP grubu ile
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kiyaslandiginda, PRP grubunda hepatositlerde ve niikleuslarinda biiyiime daha
belirgindi ve hiicresel igerik artmisti. Ayrica belirgin immiin hiicre artis1 yoktu.
Bununla birlikte CGF grubunda neovaskiilerizasyon daha baskindi ve vaskiiler

caplart belirgin daha biiyiiktii ve siniizoidlerde de genisleme mevcuttu.

PHXx+SPx

»

Sekil 4.2. Hematoksilen & Eosin ile degerlendirme
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4.3. Ki-67 ile Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Immiinohistokimyasal ~ boyanmalarimiz ~ neticesinde  proliferasyon
isaretleyicisi olan Ki-67 sonuglarimiz tiim gruplarda niikleer boyanma gosterdi.
Boyanma sonuglar1 kendi igerisinde hem gozlemsel olarak hem istatistiksel olarak
belirgin degisimler igeriyordu. K ve S gruplarinda agilikta lenfoid hiicrelerde yer

yer az miktarda hepatositlerde Ki67 ekspresyonu izlendi.

Sekil 4.3. Ki-67 ekspresyonunun degerlendirilmesi

Hepatektomi grubun da Ki-67 biiylik oranda Kupffer hiicrelerinde az
miktarda da hepatositlerde boyandi. Boyanan hepatositlerin daha ¢ok farkli damar
alanlarima komsu olduklar dikkat ¢ekti. PHx grubunda Ki-67 ekspresyonu, K
grubuna gore (p=0,0115) ve S grubuna gore (p<0,0001) fazlayken, PRP uygulanan
gruba (p=0,0133) gdre anlamli olarak daha azdi. PHx+SPx grubunda artan lenfoid
hiicrelerin belirgin bir kisminda ve az miktarda hepatositte ekspresyon izlendi.
Kupffer hiicrelerinde ise ekspresyona rastlanmadi. PRP grubunda belirgin olarak
hepatositlerde Ki-67 ekspresyonunda artis dikkat cekti. Ozellikle santral venin
cevresindeki 1smsal dizilimli hepatositlerde belirgin ekspresyon izlendi.
Perivaskiiler bolgede agirlikl izlenen lenfoid hiicrelerde ve siinizoidlerde bulunan

Kupffer hiicrelerinde de artmis Ki-67 ekspresyonu mevcuttu. Gruplar arasinda en
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yiiksek Ki-67 ekspresyonu PRP grubunda izlendi. CGF grubunda ise
hepatositlerde, Kupffer hiicrelerinde ve bazi lenfoid hiicrelerde ekspresyon izlendi.
CGF ve PHx+SPx gruplart Ki-67 proliferasyon belirteci agisindan PHx
grubuna gore bir degisim gostermedi. PHx+ SPx grubunda Ki-67 ekspresyonu K
grubuna gore (p=0,0001) ve S grubuna gore (p<0,0001) fazlayken, PRP grubuna gore
daha azdi (p=0,002). CGF grubunda ekspresyon, K (p<0,0003) ve S (p<0,0001)
grubuna gore anlamli olarak fazlayken, PRP grubuna gore daha azdi (p=0,0002).

Cizelge 4.1. Ki-67 ekspresyonu i¢in istatistiksel degerler

Holm-Sidak's multiple comparisons test | Mean Diff, Below threshold? Summary | Adjusted P Value
Kvs. S 0,4447 | Yes o 0,0022
K vs. PHx -1,647 Yes * 0,0115
K vs. PHx+SPx -1,726 | Yes o 0,0001
K vs. PRP -3,293 | Yes o 0,0001
K vs. CGF -1,415  Yes e 0,0003
S vs. PHx -2,092  Yes o <0,0001
S vs. PHx+SPx -2,171 | Yes il <0,0001
S vs. PRP -3,738 | Yes o <0,0001
S vs. CGF -1,860 | Yes ok <0,0001
PHx vs. PHx+SPx -0,07883 No ns 0,8630
PHx vs. PRP -1,646 Yes * 0,0133
PHx vs. CGF 0,2322 No ns 0,7969
PHx+SPx vs. PRP -1,567  Yes b 0,0023
PHx+SPx vs. CGF 0,3111 No ns 0,7743
PRP vs. CGF 1,878  Yes e 0,0002
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Sekil 4.4. Grafik, Ki-67 boyanan alanlar yiizdesel olarak ifade etmektedir.
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, ****p<0.0001 anlamina gelmektedir.
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4.4. STAT3 ile Immiinohistokimyasal Degerlendirme

STAT3 immiinohistokimyasal boyanmalar sonucunda STAT3 boyanmasi
tim gruplarda agirlikli olarak hepatositler ve safra kanali epitelinde sitoplazmik

olarak izlendi.

Sekil 4.5. STAT3 ekspresyonunun degerlendirilmesi

Analizlerimiz sonucunda en yiliksek 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) gruplarina gore istatistiksel olarak anlaml
artis gosterdi. CGF (p=0,04) ve PRP (p=0,0001) gruplari, S grubuna gore

ekspresyonda anlamli olarak artig gosterdiler.
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Cizelge 4.2. STAT3 ekspresyonu i¢in istatistiksel degerler

& 9 oF ot R X
QQ\*?‘?’Q & F
QQ*
Karaciger

Tukey's multiple comparisons test | Mean Diff, | 95,00% CI of diff, Below threshold? ' Summary Adjusted P Value
Kvs. S 3,726 -0,8528 to 8,305 | No ns 0,1804
K vs. PHx -6,373 | -10,73t0-2,019 | Yes e 0,0006
K vs. PHx+SPx 0,4034 -3,951t04,758 | No ns 0,9998
K vs. PRP -4,348 -9,070t0 0,3752 | No ns 0,0899
Kvs. CGF -1,442 -6,165 to 3,281 No ns 0,9498
S vs. PHx -10,10 -14,80t0-5,400 | Yes i <0,0001
S vs. PHx+SPx -3,323 -8,022 to 1,376 No ns 0,3224
S vs. PRP -8,074 -13,12t0-3,031 | Yes e 0,0001
S vs. CGF -5,168 -10,21t0-0,1253  Yes * 0,0411
PHx vs. PHx+SPx 6,776 2,296 to 11,26 Yes o 0,0004
PHx vs. PRP 2,025 -2,814t06,865 | No ns 0,8306
PHx vs. CGF 4,931 0,09183109,771 Yes * 0,0431
PHx+SPx vs. PRP -4,751 | -9,590 to 0,08833 No ns 0,0575
PHx+SPx vs. CGF -1,845 -6,685t02,994 | No ns 0,8791
PRP vs. CGF 2,906 -2,268 to 8,079 No ns 0,5832

*
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Sekil 4.6. Grafik, STAT3 boyanan alanlar1 ylizdesel olarak ifade etmektedir
*p<0.05, *¥*p<0.01, ***p<0.001, ****p<0.0001 anlamina gelmektedir.
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4.5. pSTATS3 ile Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Karacigerde metabolik siireclerin, hiicre biliylimesinin ve farklilagsmasinin
diizenlenmesi i¢in kritik olabilecegini ongordiigimiiz ~ pSTAT3
immunlokalizasyonunun K, S, PRP ve CGF gruplarinda daha belirgin
hepatositlerde izlenirken PHx grubunda Kupffer hiicrelerinde PHx+SPx grubunda

ise immiin hiicrelerde lokalize oldugu dikkat ¢ekti.

Sekil 4.7. pSTAT3 ekspresyonunun degerlendirilmesi
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4.6. Biyokimyasal Degerlendirme

Tiim gruplarda biyokimyasal parametre olarak ALT, AST, total ve direkt
bilirubin ¢aligildi.

Cizelge 4.3. Biyokimyasal analizlerin ortalama+standart sapma degerleri

GRUPLAR ALT AST D.BIL T.BIL
K 41+5.83 80+9.04 0.11+0.03 0.4+0.17
S 40.8+9.8 82.6+25.14 0.11+0.03 0.41+0.13
PHx 75+£13.8 140+8.7 0.53+0.19 1.6+0.34
PHx+SPx 74£17.9 141.3+24.29 0.48+0.1 1.8+0.5
PRP 55.7+12.24 114.2+37.42 0.1+0 0.43+0.2
CGF 60.7+14.9 110.6+22.69 0.11£0.03 0.43+0.1

ALT degerleri, PHx ve CGF gruplarinda K ve grubuna gore istatistiksel
yiiksek izlendi. Ayrica PHx, PHx+SPx ve CGF gruplar1 S grubuna gére anlaml
derecede yiikseklik gosterdi.

Cizelge 4.4. ALT icin istatistiksel veriler

Tukey's multiple comparisons test | Mean Diff, 95,00% CI of diff, Below threshold? Summary Adjusted P Value
Kvs. S 0,1667 | -24,52 to 24,86 No ns >0,9999
K vs. PHx -34,00 -58,38t0-9,618 | Yes * 0,0129
K vs. PHx+SPx -33,00  -74,75t0 8,754 No ns 0,1156
K vs. PRP -14,67 | -44,54 to 15,21 No ns 0,4096
K vs. CGF -19,75 -39,3210-0,1757 Yes * 0,0483
S vs. PHx -34,17 -65,73t0-2,599 | Yes * 0,0368
S vs. PHx+SPx -33,17  -61,60 to -4,733 | Yes * 0,0272
S vs. PRP -14,83  -45,50 to 15,84 No ns 0,4218
S vs. CGF -19,92 -35,71t0-4,127  Yes * 0,0197
PHx vs. PHx+SPx 1,000 -41,04 to 43,04 No ns >0,9999
PHx vs. PRP 19,33  -14,05 to 52,72 No ns 0,2839
PHx vs. CGF 14,25 -8,741 to 37,24 No ns 0,2386
PHx+SPx vs. PRP 18,33 -21,15 to 57,81 No ns 0,4552
PHx+SPx vs. CGF 13,25  -25,55 to 52,05 No ns 0,7011
PRP vs. CGF -5,083  -32,08 to 21,91 No ns 0,9549
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AST degerlendirmesinde en yliksek degerler PHx ve PHx+SPx gruplarinda

izlendi. Bu degerler PHx grubu i¢in K ve S gruplariyla karsilastirildiginda anlaml

derecede yiiksekti. PHx+SPx grubunda izlenen deger ise K grubu ile

karsilastirildiginda anlamli yiiksek izlendi. PRP ve CGF gruplarinin degerleri K ve

S gruplarina yiiksek, PHx ve PHx+SPx gruplarina gore diisiik olmakla beraber

degerler anlaml1 fark géstermedi.

Cizelge 4.5. AST icin istatistiksel veriler

Tukey's multiple comparisons test
Kvs. S
K vs. PHx
K vs. PHx+SPx
K vs. PRP
Kvs. CGF
S vs. PHx
S vs. PHx+SPx
S vs. PRP
S vs. CGF
PHXx vs. PHx+SPx
PHx vs. PRP
PHx vs. CGF
PHx+SPx vs. PRP
PHx+SPx vs. CGF
PRP vs. CGF

Mean Diff,
-2,667
-60,00
-61,33
-34,17
-30,63
-57,33
-58,67
-31,50
-27,96
-1,333

25,83
29,38
27,17
30,71
3,542

95,00% CI of diff, Below threshold?

-64,29 to 58,95
-88,85 to -31,15
-105,7 to -16,95
-97,71 t0 29,38
-78,97 to 17,72
-110,8 to -3,840
-125,7 to 8,365
-112,4 to 49,36
-65,43 t0 9,517
-52,07 to 49,40
-569,02 to 110,7
-9,262 to 68,01
-28,53 to 82,87
-22,04 to 83,46
-76,29 to 83,37

No
Yes

Yes

No
Yes
No
No
No
No
No
No
No
No
No

Summary  Adjusted P Value

ns

ek

*

ns

ns

*

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

>0,9999
0,0021
0,0134
0,3380
0,2250
0,0382
0,0816
0,6004
0,1392
>0,9999
0,7773
0,1311
0,4149
0,2802
>0,9999

Direkt Bilirubin degerleri incelendiginde, en yiliksek degerler PHx ve

PHx+SPx grubunda izlendi. Bu iki grubun degerler, diger gruplara gore (K, S, PRP,

CGF) anlamliydi. PRP ve CGF ile K ve S gruplan karsilastirildiginda anlamh

farklilik izlenmedi.
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Cizelge 4.6. Direkt bilirubin i¢in istatistiksel degerler

Tukey's multiple comparisons test
Kvs. S
K vs. PHx
K vs. PHx+SPx
K vs. PRP
K vs. CGF
S vs. PHx
S vs. PHx+SPx
S vs. PRP
S vs. CGF
PHx vs. PHx+SPx
PHx vs. PRP
PHx vs. CGF
PHx+SPx vs. PRP
PHx+SPx vs. CGF
PRP vs. CGF

Mean Diff,
0,000
-0,4167
-0,3667
0,01667
0,004167
-0,4167
-0,3667
0,01667
0,004167
0,05000
0,4333
0,4208
0,3833
0,3708
-0,01250

95,00% ClI of diff,
-0,1101 to 0,1101
-0,8048 to -0,02854
-0,5089 to -0,2245
-0,05443 to 0,08777
-0,09913 to 0,1075
-0,8201 to -0,01322
-0,6046 to -0,1287
-0,05443 to 0,08777
-0,09913 to 0,1075
-0,3584 to 0,4584
0,05712 to 0,8096
0,08822 to 0,7534
0,1797 to 0,5869
0,1734 to 0,5683
-0,07942 to 0,05442

Below threshold?
No
Yes
Yes
No
No
Yes
Yes
No
No
No
Yes
Yes
Yes
Yes

No

Summary

ns

ns

ns

*ok

ns
ns

ns

ok

*k

ns

Adjusted P Value
>0,9999
0,0380
0,0008
0,9001
>0,9999
0,0442
0,0083
0,9001
>0,9999
0,9926
0,0287
0,0195
0,0034
0,0034
0,9563

Total Bilirubin i¢in en yliksek degerler PHx ve PHx+SPx gruplarinda izlendi.

Bu degerler, diger biitiin gruplara gore anlamli derecede yiiksekti. PRP ve CGF

gruplarinda ise K ve S gruplarina gore anlamlilik saptanmadi.

Cizelge 4.7. Total bilirubin icin istatistiksel degerler

Tukey's multiple comparisons test
Kvs. S
K vs. PHx
PHx+SPx
PRP

CGF

Kvs.
Kvs.
Kvs.
S vs. PHx
S vs. PHx+SPx
PRP

CGF

Svs.
Svs.
PHx vs. PHx+SPx
PHx vs. PRP
PHx vs. CGF
PHx+SPx vs. PRP
PHx+SPx vs. CGF
PRP vs. CGF

Mean Diff,
-0,01667
-1,283
-1,400
-0,03333
-0,02500
-1,267
-1,383
-0,01667
-0,008333
-0,1167
1,250
1,258
1,367
1,375
0,008333

95,00% CI of diff,
-0,4491 to 0,4158
-1,743 to -0,8237
-2,202 to -0,5981
-0,6629 to 0,5962
-0,4459 to 0,3959
-1,960 to -0,5730
-2,413 to -0,3535
-0,4491 to 0,4158
-0,4261 to 0,4094
-0,5894 to 0,3560
0,2360 to 2,264
0,4820 to 2,035
0,09800 to 2,635
0,3208 to 2,429
-0,3337 to 0,3504

Below threshold?
No
Yes
Yes
No
No
Yes
Yes
No
No
No
Yes
Yes
Yes
Yes

No

Summary

ns

ok

ok

ns

ns

*ok

*

ns
ns

ns

*
P
*

*

ns

Adjusted P Value
>0,9999
0,0005
0,0047
0,9999
0,9998
0,0039
0,0151
>0,9999
>0,9999
0,8814
0,0217
0,0066
0,0375
0,0171
>0,9999
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Sekil 4.8. Biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi (*p<0.05, **p<0.01,
*¥*%p<0.001, ****p<0.0001 anlamina gelmektedir)
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5. TARTISMA VE SONUC

Posthepatektomi karaciger yetmezligi, karaciger rezeksiyonu sonrasi ciddi bir
komplikasyondur ve ameliyat sonras1 mortalitenin en biiylik nedenidir (147). Tanim
olarak ise, PO 5. giin veya sonrasinda artmis INR ve eslik eden hiperbilirubinemi
ile birlikte, karacigerin sentez, ekstraksiyon ve detosifikasyon fonksiyonlarinm
siirdiirme yeteneginde postoperatif olarak edinilmis bir bozulma olarak ifade
edilmektedir (45). Artan mortaliteye ek olarak, Evre A PHKY bile daha fazla
komplikasyon anlamina gelir ve Evre B/C PHKY gelisen hastalarin neredeyse
%80’inde biiylik komplikasyonlar ortaya c¢ikar (148). Tedavisi ise genellikle
konservatifdir. Bununla birlikte, ilerleyici PHKY de karaciger nakli tek hayat
kurtarici segenek olabilir (43).

Rezeksiyon sonrast kalan karacigerin veya transplante edilen kismi
karacigerin saglikli bir sekilde rejenerasyonu icin hepatositlerin ve parankimal
olmayan hiicrelerin yeterli sayida ve fonksiyonda bulunmasi gerekir. Kalan
karacigerin veya transplante edilen kismi karacigerin kan giris ve ¢ikisinin da
saglikli olmasi1 rejenerasyon i¢in bir diger dnemli faktordiir. Ayrica, rezeksiyon
veya nakil sonrasi devam eden parankimal hasar1 siirdiiren faktorler, ozellikle
PHKY/SFSS, IRH gibi faktorler olmamalidir (149).

Posthepatektomi karaciger yetmezligi ve karaciger nakillerinden sonra
gelisebilen SFSS, temelde benzer patofizyolojik siireglerin sonucunda meydana
gelirler. Bu iki antiteyi agiklamada portal hiperperfiizyon teorisi 6ne ¢ikmaktadir.
Parankimal hacimdeki azalma ve goreceli artmis portal akim sonucu azalmis
hepatik arter akimi, siniizoidal genisleme, “shear stress”, hemorajik infiltrasyon,
sentrilobiiler nekroz, uzamis kolestaz, bozulmus sentetik fonksiyon ve hiicre
proliferasyonunun inhibisyonu dongiisiine yol acar (38, 150). Bizim sonug¢larimizda
PHx uygulanan gruplarda, PHx uygulanmayanlara gore (K ve S gruplar1) STAT3
ekspresyonu bazilarinda anlamli, bazilarinda ise anlamli diizeyde olmasa da
artmistir. Ayn1 zamanda, Ki-67 ekspresyonu da PHx gruplarinda artmistir. Burada
proliferasyonun artisi, PHx gruplarinda hiicre stresin veya hasarin bir igareti

olabilir.
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Posthepatektomi karaciger yetmezliginin en 6nemli tedavisi korunmaktir.
Bunun i¢in baslangigta preoperatif KKH hesaplamasi hayati 6nem tasimaktadir.
Buna ek olarak yillar ig¢erisinde portal akimi modiile etmek ig¢in ¢esitli cerrahi
teknikler gelistirilmistir. Bu cerrahi teknikler zaman zaman faydali olsa da olasi
komplikasyonlarla hasta/dondr sagligi acisindan bazi sorunlar teskil etmektedir.
Ayrica PHKY bir kez gelistigi zaman hastanin veya 6zellikle CVKN’lerinde
donoriin hayat1 riske girmektedir. Mortalite gelismese de uzamis hastane yatiglari
hastalar1 komplikasyonlara a¢ik hale getirmektedir. Ayrica bu durum maliyetleri de
yiikseltmektedir. Yillar igerisinde ¢esitli tedavi modaliteleri gelistirilmis olmasina
ragmen, karaciger nakli disindaki tedaviler destek tedavisi olmanin Otesine
gecememektedir.

Zaman igerisinde plateletlerin karaciger rejenerasyonu tiizerinde olumlu
etkileri kesfedilmistir. Liang ve ark. tarafindan ratlarda yapilan %30 greft ile
karaciger nakli modelinde, trombopoietin ile tetiklenen trombositoz altinda
SFSS’nun hafifledigi gosterilmis ve bu durum serum aminotransferazlari, bilirubin
ve asit seviyelerinin azalmasiyla iliskilendirilmistir. Ayni ¢aligmada serumda
hepatosit rejenerasyonu ile iligkili sitokinlerin, 6zellikle IGF-1, HBF, IL-6 ve TNF-
a’nin seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir. Ayrica, Ki-67, proliferatif hiicre
niikleer antijeni (PCNA) indeksi, mitotik indeks ve karaciger/viicut agirlig1 oran
trombosit yiiksekligi altinda daha fazla oldugu rapor edilmistir (151). Watanabe ve
ark. tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada ratlarda karbon tetrakloriir (CCls) ile
olusturulan karaciger fibrozis modelinde plateletlerin karaciger etkileri
incelenmistir. Trombopoetin veya splenektomi ile trombositoz saglanan ratlarda
karaciger rejenerasyonunu anlamli Olciide arttigi goriilmistiir (152). Deneysel
caligmalarin yaninda bazi klinik c¢alismalar da mevcuttur. Kisaoglu ve ark.
tarafindan 139 CVKN dondriiniin geriye doniik incelemesiyle yapilan ¢alismada,
KKH ve ameliyat Oncesi trombosit sayisi, PHKY i¢in bagimsiz risk faktorleri
olarak tanimlanmistir (115). Son olarak, CVKN alicilarina intraoperatif platelet
transfiizyonunun karaciger rejenerasyonuna etkisini arastiran bir ¢alismada, platelet
transflizyonunun greft rejenerasyonuna katkida bulunan tek bagimsiz anestezik

faktor oldugu gosterilmistir (116).
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Deney hayvanlarinda major hepatektomi veya karaciger nakli modellerinde
splenektominin karaciger rejenerasyonu ve fonksiyonlarinda olumlu etkisinin
oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur (70, 71, 153). Ayrica, CVKN’lerinde HATY
[(splenik arter ¢alma sendromu) seklinde de ifade edilebilir (154)] sebebiyle
splenektomi, SAL ve SAE yapilan hastalarda portal akimin azalip, hepatik arteryel
akimin artmasiyla fayda saglanabilecegini 6ne siiren ¢aligmalar da mevcuttur (155,
156). Bununla birlikte calismamizda PHx+SPx grubunda splenektominin;
histopatolojik, immiinohistokimyasal ve biyokimyasal parametrelerde PHx
grubuna gore bir istlinliigli bulunmadi. Dikkat ¢eken 6ge olarak, PHx+SPx
grubunda diger gruplara gore daha fazla immiin hiicre infiltrasyonu mevcuttu. Bu
etkinin, splenektominin kandaki immiin hiicre miktarin1 da arttirdigindan, dogal bir
sonu¢ oldugunu diistinmekteyiz. Literatiire bakildiginda Eipel ve ark. tarafindan
yapilan calismada %85 PHx ve %85 PHx+SPx yapilan deney gruplarinda
splenektomi yapilan grup lehine Ki-67 ekspresyonunda, hepatik parsiyel oksijen
basincinda ve rejenere olan karaciger agirliginda anlamli artis mevcuttu. Bununla
birlikte yapilan ¢aligmada, hepatektomi sonrasi birim karacigere gelen portal kan
akiminin, %70 PHx grubunda kontrol grubuna gore 2.3 katina ¢iktig1 ve %90 PHx
yapildiginda 4 katina ¢iktig1 belirtilmistir (157). Sonuglardaki farkin, bizim deney
gruplarimiza gore portal akimdaki 2 kata yakin artisa bagli olabilece§i yani
splenektominin faydasinin rezeke edilen karaciger miktariyla direkt iligkili oldugu
diistiniilmiistiir. Kore’de yapilan bir ¢aligma altta yatan farkli bir mekanizmayla da
olsa bu goriisiimiizii desteklemektedir (158). Bu calismada, ratlarda %70 PHx, %70
PHx+SPx, %90 PHx ve %90 PHx+SPx yapilmis olup; %70 PHx ve %70 PHx+SPx
yapilan gruplar arasinda karaciger rejenerasyonunda anlamli fark goriilmezken,
%90 PHx ve %90 PHx+SPx yapilan gruplar arasinda splenektomi yapilan grup
lehine karaciger rejenerasyonunda anlamli artis goriilmiistiir. Ayrica bizim
calismamizda oldugu gibi biyokimyasal parametre olarak ALT, AST, direkt
bilirubin ve total bilirubin ¢alisilmis  olup, splenektominin faydasi
gosterilememistir. Bununla birlikte Liu ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada; %70
PHx ve %70 PHx+SPx yapilan gruplarda Ki-67 ekspresyonun splenektomi yapilan
grupta PO 48. saatte pik yaptigi, yalniz hepatektomi yapilan grupta ise 72. saatte

pik yaptig1 gosterilmistir (159). Bu durum rejenerasyonda toplamda artis olmasa da

55



splenektomi lehine hizlanma olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda
PHx+SPx grubunda pSTAT’1n immiin hiicrelerde lokalize oldugu tespit edilmistir.
Bu durum, bu grupta STAT3 aktivitesinin, 6zellikle immiin hiicrelerde proliferatif
bir yanit1 tetikledigini géstermektedir. Hepatositlerdeki Ki-67 ekspresyonu, diger
gruplara kiyasla daha diisiik olsa da STAT3 yolunun aktif oldugunu ve bu
hiicrelerin proliferasyonunu destekledigini gostermektedir.

PRP grubunda hem histopatolojik degerlendirmede hem de Ki-67
ekspresyonunda ozellikle K ve S gruplarina gore, fakat daha 6nemlisi PHx ve
PHx+SPx gruplarina gore karaciger rejenerasyonunda iyilesme gozlendi. Tim
gruplar arasinda en yliksek Ki-67 ekspresyonu PRP grubunda izlendi ve bu, PO 5.
giinde en yiiksek niikleer proliferasyonun PRP grubunda oldugunu gdstermektedir.
Ayrica PHx ve PHx+SPx gruplarina gore PRP grubunda biyokimyasal
parametrelerde iyilesme mevcuttu. Bu iyilesme ALT ve AST igin istatistiksel
anlamli olmasa da bilirubin degerleri i¢in anlamliydi. PHKY tani kriterleri arasinda
hiperbilirubinemi de bulundugu i¢in bu veri énemlidir. Bu veriler 1s18inda PRP
uygulamasinin karaciger rejenerasyonu ve fonksiyonlari iizerinde anlamli ve
olumlu etkisinin oldugunu diisiinmekteyiz. Bu diisiincemiz, literatiire bakildiginda
PRP’nin karaciger rejenerasyonu ve fibrozisten korunma etkilerini inceleyen bazi
caligmalarla uyumludur (11, 132, 160). Literatirde CGF’nin karaciger
rejenerasyonu iizerinde etkilerini inceleyen bir ¢aligma olmadigindan, PRP’ye gore
CGF grubunda neden Ki-67 ekspresyonunda anlamli diisiikliik oldugunun net bir
cevabini vermek zordur. Bilindigi lizere PRP daha yiiksek platelet konsantrasyonu,
CGF ise plateletlerin daha farkli santrifiij teknigiyle parcalanmasi sonucu daha
yiiksek biiytime faktorii konsantrasyonu icermektedir. Bunlarla birlikte altta yatan
sebebi agiklayabilecek bazi calismalar mevcuttur. Murata ve ark.’nin farelerde
hepatektomi yaptiklart bir calismada, elektron mikroskopu altinda yapilan
incelemede, plateletlerin siniizoidal alandan Disse bosluguna gectigi ve
hepatositlerle dogrudan temas halinde oldugu gézlemlendi (9). Bu dogrudan
temasin anlamini netlestirmek i¢in Matsuo ve ark. plateletler ve hepatositlerin
gecirgen bir zar ile ayrildig kiiltiirleme odasi sistemlerini kullanarak, plateletler ve
hepatositler arasindaki dogrudan temasin, HBF, IGF-1 ve VEBF nin plateletlerden

salimimin tetikledigi ve bunun da hepatosit proliferasyonuna yol ag¢tigini1 ortaya
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cikartt1 (108). Ayrica ayni caligmada plateletlerden salgilanan biiyiime faktorleri
(¢Oziiniir fraksiyon) ve membran fraksiyonu ayristirilip ayr1 ayr kiiltiirlendiginde,
¢Oziinlir fraksiyonun eklendigi hepatositlerde proliferasyon gerceklestigi, membran
fraksiyonunun  eklendigi  hepatositlerde  rejenerasyonun  gerceklesmedigi
izlenmistir. Kisaca, rejenerasyonu biiyiime faktorlerinin tetikledigi ama bu
faktorlerin salimiminin  plateletlerin  hepatositlerle direkt temas1 sayesinde
gergeklestigi sonucu ortaya c¢ikmistir. Calismamizda CGF grubunda biiylime
faktorlerinin daha yiiksek konsantrasyonda direkt olarak verilmesine ragmen Ki-67
ekspresyonunun diisiik kalmasinin sebebi olarak, plateletlerin karacigerde baska
hiicre (Orn. Kupffer ve KSEH)(104) veya matriks elemanlariyla da direkt
etkilesime girip farkli yolaklar iizerinden rejenerasyonu tetikleyebilecegini
diistindiirtmektedir.

CGF grubunda, proliferasyonu isaret eden goriiniimler PHx ve PHx+SPx
grubuna gore daha fazla, PRP grubuna gore daha azdi. Ayrica Ki-67 ekspresyonu
da diger deney gruplarina gore daha diisiikti Bununla birlikte hiicrelerin daha
saglikli morfolojide oldugu, karacigerin 3 boyutlu hiicresel yapisinin daha diizenli
oldugu ve hepatositlerin boyut homojenite gostermesi beklenirken, hepatosit
boyutlarinda heterojenite oldugu izlenmisti. Ayrica Ki-67 ekspresyonu da diger
deney gruplarina gore daha diisiiktii. Su ana kadar, literatiirde CGF’nin karaciger
rejenerasyonu iizerinde etkisini inceleyen ¢aligma olmasa da bu bulgular, hiicrelerin
CGF ile birlikte rejeneratif yamitinin daha hizli olabilecegini ve hiicresel
rejenerasyonun PO 5. giinde diger gruplara gore daha fazla miktarda tamamlanmis
olabilecegini diislindiirdii. Portal akim modiilasyonunu inceleyen bir ¢alismada,
gruplar arasinda Ki-67 ekspresyonun farkli zaman araliklarinda pik yaptig: bilgisi
bu goriisii desteklemektedir (159). Kiigiik boyutlu hiicrelerin yeni olusan hiicreler
olabilecegi, daha biiylik boyutlu olanlarin ise daha yash ve CGF ile iliskili hiicresel
aktivasyona bagli boyut artisindan kaynaklandigi ongoriildii. Yeni vaskiiler
olusumun diger gruplara gore baskin olmasi ise direkt olarak VEBF etkisine
dayandirildi. Biyokimyasal parametrelerin de PRP grubuyla benzerlik gdstermesi,
yani Ozellikle bilirubin degerlerinde anlamli diisiikliik olmasi; proliferasyon
belirteci olarak Ki-67 ekspresyonuna yansimasa da karacigerdeki hiicrelerin

morfolojisi ve 3 boyutlu yapinin belirgin daha diizgiin olmas1 CGF tedavisi lehine
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umut vermektedir. Histopatolojik ve biyokimyasal incelemelerin 1s181nda CGF’nin
en azindan PRP’ye gore daha az etkin olmadig1 sdylenebilir. Ancak bu durumu
aydinlatmak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir. Hepatektomi sonrasi erken ve
gec donemlerin dahil edildigi farkli zaman dilimlerini kapsayan calismalarin
konuya daha fazla 151k tutacagina inanmaktay1z.

Sinyal transdiiktorii ve transkripsiyon aktivatorii 3 sonuglarinda en yiiksek
ekspresyon PHx grubunda, 2. yiiksek ekspresyon PRP grubunda ve 3. yliksek
ekspresyon CGF grubunda ortaya c¢ikmisti. Bu sonucu anlayabilmek igin
STAT3’lin fonksiyonlarini idrak edebilmek gerekir. STAT3, JAK ve STAT yoluna
ait sitoplazmik bir sinyal transkripsiyon faktorii olarak tanimlanmistir ve karaciger
hasar1 siirecinde kritik bir 6neme sahiptir (92). Li ve ark. tarafindan farelerde
hepatektomi yapilan ¢alismada, STAT3 defektli farelerde hepatektomiden 40 saat
sonra hepatosit DNA sentezinin, kontrol grubunun yaklasik iicte birine diistiigii
gbozlenmigtir. Ayrica ayni c¢alismada STAT3 defektli karacigerlerde hiicre
dongiisiiniin G1 fazi siklinlerinin aktivasyonunda kismi bozulma da rapor edilmistir
(161). Bununla birlikte, Moh ve ark. tarafindan yapilan calismada hepatosit
proliferasyonunun yalnizca STAT3’e bagh olmadigint ve hepatositlerde STAT3
eksikligi/blokaj1 igin telafi edici mekanizmalarin olabilecegini (Orn. STATI) ima
etmislerdir (162). Bu goriisti destekleyen baska bir ¢alisma Haga ve ark. tarafindan
yapilmis olup; bu calismada karaciger spesifik STAT3 defektli farelerde karaciger
rejenerasyonunun, PI3K/AKT yolag:1 lizerinden hepatoseliiler hipertrofi yoluyla
gerceklestigi gosterilmistir (85).

Ote yandan, son yillarda STAT3’{in karacigerde yaslanma ve fibrozisle de
ilgili rolii oldugunu belirten c¢aligmalarin ortaya ¢ikmasiyla, STAT3’ilin
karacigerdeki rolii tartismali hale gelmistir. STAT3’tin HYH’leri aktive ederek
karaciger fibrozisinde rol oynadigini bildiren c¢alismalar mevcuttur (163, 164).
Karaciger hasar1 olustugunda, sessiz durumdaki HYH’ler aktive olur ve ardindan
bliylik miktarda ekstraseliler matriks (ECM) bilesenleri salgilayan
miyofibroblastlara doniisiir. Bu siireg, ECM’nin asir1 birikmesine yol agar, bu da
fibrozisle iyilesmeye neden olabilir (165). Ayrica siddetli akut karacier hasari
durumunda hepatosit yaslanmasi [daha fazla cogalmay1 engelleyen kararli bir hiicre

dongiisii duraklamasi bi¢imidir (166)] giiclii bir sekilde indiiklenir (167, 168). Pang
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ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada STAT3’iin hepatosit yaslanmasini indiikledigi ve
karaciger fibrozisinde hiicre yaslanmasi i¢in bir biyomarker olarak STAT3’iin
kullanilabilecegini 6ne stirmiislerdir (169).

Bu bilgiler 15181inda ¢alismamizin STAT3 sonuglar1 en yiiksek ekspresyon
PHx grubunda, 2. yiiksek ekspresyon PRP grubunda ve 3. yiiksek ekspresyon CGF
grubunda yorumlanirken, Ki-67 ekspresyon degerleri (PRP grubu anlamli derece
yuksek ekspresyona sahip) de gbéz Oniine alindiginda; karaciger hasar1 veya
rejenerasyonu siireclerinde tek bir yolagin aksine, i¢ ice ge¢mis cok sayida
karmagik yolagin oldugu ve/veya heniliz kesfedilmemis molekiiler diizeydeki
iligkilerin mevcut olabilecegi akla gelmektedir. Ayrica, STAT3’lin karaciger
rejenerasyonu ve hepatosit yaslanmasiyla ilgili zit yonli etkileri de dikkate
alindiginda; CGF grubundaki diisiik ekspresyona, CGF ile birlikte verilen yiiksek
konsantrasyondaki biiylime faktorlerinin STAT3’tn indiikledigi hepatosit
yaslanmasini azaltarak rejenerasyon iizerinde olumlu etkide bulunmus olabilecegi
sonucu ¢ikartilabilir. Ek olarak, PHx+SPx grubunda diger gruplara nazaran artmis
immiin hiicre infiltrasyonu, rejenerasyona/fibrozise giden karmasik yolaklardaki
bazi agsamalarin atlanmasina sebep olup STAT3 ekspresyonunu azaltmis olabilir.
Sonug olarak, STAT3 karaciger rejenerasyonunu tetikliyor gibi goriinse de aksi
yonde de birgok literatiir bilgisi mevcuttur. Bizim ¢alismamizda da Ki-67 temelli
inceleme sonucunda PRP ve CGF grubunda proliferasyon daha yiiksek
goriinmekteyken STAT3 temelli inceledigimizde ayn1 sonuglari gérememekteyiz.
Bu konuyu aydinlatmak i¢in STAT3 o6zelinde daha fazla c¢alismaya ihtiyag
oldugunu diisiinmekteyiz.

Literatiirde CGF’nin karaciger rejenerasyonu ve fonksiyonlar1 {iizerine
etkilerini inceleyen baska bir calisma bulunmamasi bizim c¢alismamizi 6zel
kilmaktadir. Sonuglara dondiigiimiizde, literatiirle uyumlu olarak PRP’nin
karaciger rejenerasyonunu arttirdigini gostermeyi basardik. Bununla birlikte
istatistiksel sonuglarimiza yansimasa da hiicre morfolojisindeki saglikli yap1 ve
karacigerin karmasik 3 boyutlu yapisindaki diizenliligi ve biyokimyasal testlerin
sonuglarinda ve sadece gozlemlerimize dayanan bir veri olmakla beraber, CGF
grubundaki mortalite sonug¢larinin diger gruplara gore neredeyse %40 daha diistik

olmas1 sebebiyle CGF uygulamasinin PRP uygulamasindan geride olmadig: hatta
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belki de daha iyi olabilecegi sonucuna vardik. Henliz karaciger rejenerasyonu
istenen klinik hadiselerde kullanima girmemis PRP ve CGF tedavisinin, 6zellikle
iiretiminin kolay ve teoride otolog olmasi sebebiyle diisiik yan etki profiliyle
birlikte; CVKN’lerde saglikli bireyler olan donérlerde veya bening sebepli
genisletilmis rezeksiyonlar yapilan hastalarda ve ayrica tiimor hastalarinda
hepatektomide mortalitenin bir numarali sebebi olan PHKY den korunmada veya
tedavisinde umut olabilecegini diisiinmekteyiz. Bununla birlikte CGF’nin karaciger
rejenerasyonu lizerindeki etkilerinin daha net anlasilabilmesi i¢in farkli postoperatif
zaman araliklarinda, farkli biyobelirtegler de kullanarak yapilacak caligmalara

ihtiyag vardir.
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6. OZET

Ratlarda Major Hepatektomi Sonrasi “Post-Hepatektomi Karaciger Yetmezligi”’nde
Splenektomi, PRP ve CGF’nin Karaciger Rejenerasyonu ve Fonksiyonlar Uzerine

Etkisi

Posthepatektomi karaciger yetmezligi (PHKY), rezeksiyon sonras1 morbidite
ve mortalitenin en 6nemli sebeplerindendir. Postoperatif 5. giin veya sonrasinda
artmis INR ve hiperbilirubinemi ile birlikte, karacigerin sentez, ekstraksiyon ve
detosifikasyon fonksiyonlarinda bozulma ile ortaya ¢ikar. Son yillarda plateletlerin
karaciger rejenerasyonunu olumlu etkiledigine dair kanitlar ortaya ¢ikmistir. Bu
calismada PHKY modeli olusturulan ratlarda splenektomi (SPx), plateletten zengin
plazma (PRP) ve konsantre biiylime faktoriiniin (CGF) karaciger rejenerasyonu ve

fonksiyonlar1 lizerindeki etkilerinin karsilastirilmast amaglanmaktadir.

Deney modelinde ratlar rastgele secilerek toplamda 7 gruba ayrildi. Bir
gruptaki hayvanlar PRP ve CGF elde etmek i¢in sakrefiye edildi. Bir grup kontrol
grubu ve bir grup sham grubu olup, kalan 4 grupta PHKY modeli olusturmak i¢in
ise %70 hepatektomi (PHx) uygulandi. Bu 4 grup; PHx, PHx+SPx, PRP ve CGF
grubundan olusmaktadir. PRP ve CGF gruplarinda %70 PHx sonras1 PRP ve CGF
portal ven yoluyla verilmistir. Karaciger rejenerasyonu histopatolojik ve
immiinohistokimyasal (Ki-67, STAT3 ve pSTAT3) olarak degerlendirilmistir.
Karaciger fonksiyonlari ise ALT, AST, total ve direkt bilirubin degerleri ¢alisilarak

degerlendirilmistir.

Calismamiz sonucunda; PHx ve PHx+SPx gruplarinda biyokimyasal
belirteclerde diger gruplara gore anlamli yiikseklikler oldugu, PRP’nin Ki-67
ekspresyonunu anlamli olarak arttirdigi, CGF’nin hiicre morfolojisinde ve
biyokimyasal belirteclerde diizelme sagladigi ve mortaliteyi distirdiigii, PHx
uygulamasinin STAT3’1 belirgin arttirdigt ve SPx uygulamasinin ¢alismamiz
0zelinde histopatolojik, immiinohistokimyasal veya biyokimyasal parametrelerde

anlamli iyilesme saglamadig1 gézlemlenmistir.
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Sonuglar incelendiginde; PRP uygulamasiin rejenerasyonu arttirdigr ve
karaciger fonksiyonlarinda iyilesme sagladigi, CGF uygulamasiin histopatolojik
iyilesme sagladigi ve karaciger fonksiyonlarmi olumlu etkileyip mortaliteyi
diisiirerek PHKY tedavisinde rolii olabilecegi, STAT3lin karaciger rejenerasyonu
haricinde karaciger fibrozisi ve hepatosit yaslanmasinda gorev aldigindan, tek
basina rejenerasyonu degerlendirmede roliiniin tartigmali oldugu diisiiniilmiistiir.
Bununla birlikte posthepatektomi karaciger yetmezliginde PRP ve CGF’nin roliinti

net olarak degerlendirmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger, Hepatektomi, Rejenerasyon, PRP, CGF

62



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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