
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

T.C. 
SA�LIK BAKANLI�I 

TÜRK�YE KAMU HASTANELER� KURUMU 
�stanbul �li  Beyo�lu Bölgesi Kamu Hastaneleri Birli�i Genel Sekreterli�i 

�i�li Etfal E�itim ve Ara�tırma Hastanesi 
Genel Cerrahi Klini�i 

E�itim Sorumlusu: Prof. Dr. Mehmet Mihmanlı 

PARS�YEL HEPATEKTOM�  YAPILAN SIÇANLARDA 

SARIMSA�IN OKS�DAT�F HASAR VE KARAC��ER 

REJENERASYONU ÜZER�NE OLAN ETK�LER� 

Dr. Abdulcabbar  KARTAL 

TIPTA UZMANLIK TEZ� 

�STANBUL - 2013 

Tez Danı�manı:  Doç. Dr. Adem AKÇAKAYA 



 

 

 i 

I. ÖNSÖZ 

Deneysel çalı�mamın her a�amasında bana de�erli bilgilerini aktaran ve beni 

deneysel tez çalı�ması yapmam konusunda motive eden Bezmialem Vakıf Üniversitesi 

ö�retim üyesi danı�man hocam sayın Doç. Dr. Adem Akçakaya’ya;  

Uzmanlık e�itimim boyunca bilgi ve tecrübelerini büyük bir özveri ile bize 

aktaran , yol gösteren �i�li Etfal E�itim ve Ara�tırma Hastanesi Genel Cerrahi Klini�i 

E�itim ve �dari Sorumlusu sayın hocam Prof. Dr. Mehmet Mihmanlı ba�ta olmak üzere, 

Doç. Dr. Gürkan Yetkin ve Doç. Dr. Mehmet Uluda�’a; 

 deneyin planlanmasında ve uygulanmasında hep yanımda olan Bezmialem Vakıf 

Üniversitesi ö�retim üyesi Doç. Dr. O�uzhan Karatepe, �i�li Etfal E�itim ve Ara�tırma 

Hastanesi Genel Cerrahi Klini�i’nden Op. Dr. Bülent Çitgez, Op. Dr. Muharrem Battal, 

�i�li Etfal E�itim ve Ara�tırma Hastanesi Patoloji Klini�i’nden Uzm. Dr. Banu Yılmaz 

olmak üzere, e�itimimde ve deneysel tez çalı�mamda eme�i olan tüm de�erli 

uzmanlarıma saygı ve �ükranlarımı sunarım.  

Hayatıma girdi�i günden beri her an yanımda olan, beni destekleyen, ilham ve 

motivasyon kayna�ım olan sevgili e�ime ve fedakarlıkta sınır tanımayan de�erli aileme 

sonsuz te�ekkürü bir borç bilirim. 

 

Dr. Abdulcabbar KARTAL 

�stanbul 2013 

 

                                        



 

 

 ii 

II. �Ç�NDEK�LER 

Sayfa No 

I. ÖNSÖZ.......................................................................................................................... i 

II. �Ç�NDEK�LER.......................................................................................................... ii 

III. ÖZET........................................................................................................................ iv 

IV. SUMMARY............................................................................................................... v 

V.  KISALTMALAR ..................................................................................................... vi 

VI. TABLO L�STES� ...................................................................................................vii 

VII. RES�M L�STES�..................................................................................................viii 

VIII. GRAF�K  L�STES� .............................................................................................. ix 

1. G�R�� ve AMAÇ ........................................................................................................ 1 

2. GENEL B�LG�LER ................................................................................................... 3 

2.1. SARIMSAK............................................................................................................ 3 

2.2. KARAC��ER ANATOM�S� VE REZEKS�YONU .............................................. 4 

2.3. KARAC��ER REJENERASYONU ...................................................................... 6 

2.4. HEPATOSELLÜLER HASARIN BEL�RTEÇLER� ........................................... 10 

2.5. APOP�TOZ�S ....................................................................................................... 11 

2.6. MALON�L D�ALDEH�T ..................................................................................... 13 

2.7. TRANSAM�NAZLAR ......................................................................................... 14 

2.8. B�L�RUB�N .......................................................................................................... 15 

2.9. CRP....................................................................................................................... 16 

3. GEREÇ VE YÖNTEM ............................................................................................ 17 

3.1. DENEY HAYVANLARI ..................................................................................... 17 

3.2. ANESTEZ� VE CERRAH� TEKN�K................................................................... 18 

3.3. ARA�TIRMA PARAMETRELER�..................................................................... 22 



 

 

 iii

3.3.1. B�YOK�MYASAL SONUÇLARIN DE�ERLEND�R�LMES� .................. 22 

3.3.2. PATOLOJ� SONUÇLARININ DE�ERLEND�R�LMES� .......................... 22 

3.3.3. DOKUDA MDA ÖLÇÜMÜ ........................................................................ 23 

3.3.4. PLAZMADA MDA ÖLÇÜMÜ.................................................................... 24 

3.3.5. �STAT�ST�KSEL ANAL�Z.......................................................................... 24 

4. BULGULAR ............................................................................................................. 25 

4.1. H�STOPATOLOJ�K DE�ERLEND�RME SONUÇLARI .................................. 25 

4.2. B�YOK�MYASAL PARAMETRELER............................................................... 43 

4.3. MDA ANAL�Z� .................................................................................................... 49 

5. TARTI�MA .............................................................................................................. 51 

6. SONUÇ VE ÖNER�LER ......................................................................................... 57 

7. KAYNAKLAR.......................................................................................................... 58 

8. EKLER...................................................................................................................... 65 

8.1. EK 1- HADYEK Uygunluk Belgesi..................................................................... 65 



 

 

 iv 

III. ÖZET 

Deneysel Hepatektomi Modelinde Sarımsak (Allivum sativum) Kullanımının 
Karaci�er Rejenerasyonu ve Oksidatif Hasar Üzerine Olan Etkileri 

Bu çalı�mada sıçanlarda in vivo olarak  majör hepatektomi modeli olu�turuldu. 

Doku hasarı ve sarımsak ekstrelerinin proliferasyon, doku rejenerasyonu ve oksidatif 

hasar üzerine olan etkilerinin deneysel olarak ara�tırılması hedeflendi. 

Çalı�mada a�ırlıkları 200-250 gram arasında de�i�en 24  adet di�i Wistar albino 

rat kullanıldı. Birinci grup ratlar ameliyattan 7 gün önce standart sanayi yemi ve su ile 

beslendi. Ameliyat günüketamin hidroklorür ve ksilazin hidroklorit ile anesteziyi 

takiben,  batın orta hatta yapılan 3 cm’ lik bir insizyon ile laparatomi yapıldı. Karaci�er 

anatomisi ortaya konup batın kapatıldı. Ameliyat sonlandırıldı ve postop 7 gün beslendi. 

�kinci Grup ratlarda laparatomi yapıldı. Sıçanlara  majör karaci�er rezeksiyonu yapıldı. 

Denekler ameliyat sonrası 7 gün boyunca standart sanayi yemi ve su ile beslendi ve 

postop takibi yapıldı. Üçüncü Grup ratlar ameliyat öncesi dönemde 7 gün boyunca 

standart sanayi yemi ve 30 mikrogram/kg/gün sarımsak ekstresi ile gavaj yoluyla 

beslendi, ameliyat günü majör hepatektomi yapıldı ve postop 7 gün boyunca sarımsak 

ile beslenmesine devam edildi.Tüm ratlar ilk ameliyattan 7 gün sonra sakrifiye edildi. 

Biyokimyasal testler için (SGOT, SGPT, bilirubin, CRP, MDA) kan örne�i alındı. 

Histopatolojik inceleme, histolojik parametreler ve MDA analizi için karaci�er doku 

örnekleri alındı.Karaci�er dokusunda ve kanda oksidatif hasar MDA düzeyleri ile 

de�erlendirildi. Karaci�er fonksiyonu serumda KCFT ile de�erlendirildi. Doku 

proliferasyonuve  rejenerasyonu karaci�er dokusunda immun histokimyasal yöntem ve 

elektron mikroskobu ile de�erlendirildi. 

Yapılan istatistik analizleri sonucunda sıçanlarda majör hepatektomi sonrası 

sarımsak kullanımının karaci�er rejenerasyonu, proliferasyonu ve oksidatif hasar 

üzerine olumlu etkisi oldu�u görüldü . 

Anahtar Kelimeler: Allivum sativum, majör hepatektomi, oksidatif  hasar 
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IV. SUMMARY 

The Effects of Garlic(Allivum sativum) Use on Hepatic Regeneration and 
Oxidative Damage in Experimental Hepatectomy Model 

In this experimenta�l study a major hepatectomy  model of rat created in vivo. 

Tissu damage and the effect of garlic extract on proliferation, tissue regeneration and 

oxidative damage have been aimed to invastigate experimentally. Twenty four female 

Wistar albino rats, weighted between 200-250 grams, were used in the study. First grup 

rats were fed with standard industrial food for seven days before surgery. After 

anesthesia with ketamine hydrochloride and xylazine hydrochloride, a-3 cm midline 

ventral  incision were done and laparotomy was performed. Anatomy of the liver 

revealed and abdomen was closed. Operation was terminated and rats were fed  

postoperative 7 days. Laparotomy was performed in 2. grup of rats. Major liver 

resection was performed. Subjects were fed with standard industrial food  and water for 

7 days and postoperative follow up was done. Third  grup of rats were fed 7 days prior 

to surgery with standard industrial food and 30 microgram/kg/days of garlic extract  by 

gavage,major liver resection was performed on the day of surgery and feeding was 

continued with garlic extract for postoperatve 7 days. All rats were sacrificed 7 days 

after the first surgery. Blood samples were taken for biochemical test( SGOT, SGPT, 

Bilirubin, CRP, MDA). Liver tissue samples were taken for histopathological 

examination, histological parameters and  MDA analysis.The level of oxidative damage 

in blood and liver tissue were assessed by MDA. Liver functions were assessed by liver 

function test. Proliferation and regeneration of tissue were assessed in liver tissue by 

immunohistochemicalmethod and electronmicroscopy. 

As a result of the statistical analysis, garlic extract  had a positive effect on liver 

regeneration, proliferation and oxidative stres in rats after major hepatectomy. 

Key Words: Allivum sativum, Major Hepatectomy, Oxidative damage 
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ALT : Alanin aminotransferaz 
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1. G�R�� VE AMAÇ 

 

Sarımsak ve sarımsak özü, binlerce yıldır  �ifalı bir bitki olarak tıbbi amaçlarla 

tüketilmektedir. Sarımsa�ın tıbbi amaçlarla kullanımı milattan önceki yıllara kadar 

uzanmaktadır. Milattan Önce 1500’lü  yıllarda Mısır’da ba�a�rısı, kalp hastalıkları ve 

kanser ilacı olarak kullanıldı�ı bilinmektedir (1). Ayrıca geleneksel bir ilaç olarak 

Yakın Do�u, Çin ve Hindistan gibi bir çok ülkede de kullanılmı�tır. Günümüzde yapılan 

bir çok çalı�ma ile sarımsak ve sarımsak ekstraktlarının hastalıkları önleyici etkileri 

deneysel olarak kanıtlanmı�tır. Sarımsa�ın anti kanser özellikleri hayvan deneyleri ile 

gösterilmi�tir (2). Guyonnet ve ark.ları sarımsa�ın bile�enlerinden olan DAS ve DADS’ 

in, sıçanlar üzerinde  yapmı� oldukları çalı�mada Aflatoksin B(1) genotoksisitesi 

üzerine etkisini ara�tırmı�lar ve AFB1’in neden olaca�ı karaci�er karsinomu olu�ma 

riskini, aflatoksin metabolizmasını hızlandırarak önledi�ini ortaya koymu�lar (3). 

Ayrıca yapılan epidemiyolojik çalı�malarla sarımsak tüketimi ile mide ve kolon kanseri 

arasında ters bir orantı oldu�u gösterilmi�tir. Iimura ve ark. sıçanlar üzerinde yaptıkları 

bir deneysel çalı�mada Helikobakter pylori ile beraber AGE ( aged garlic extrat ) 

vererek ( %4 oranında ), gastrit ve mide ca olu�umunu kontrol grubu ile kar�ıla�tırarak 

ara�tırmı�lar. Sonuçta kontrol grubunda her sıçanda  gastrit ve mide ca olu�urken, AGE 

verilen ratlarda gastrit semptomlarının hafif seyretti�i ve mide kanserinin olu�madı�ı 

gözlenmi� ve sarımsak ekstrelerinin H. pylorinin neden olabilece�i gastrit ve mide 

ca’ların önlenmesinde kullanılabilece�i yargısına varmı�lar (4). Ayrıca yapılan bir çok 

çalı�mada sarımsak ekstrelerinin kanser geli�imini baskıladı�ı ortaya konulmu�tur. 

Ancak kanser hücrelerinin göçü ( metastaz ) üzerine sarımsa�ın etkisi yönünde tek 

çalı�mayı Hu X ve ark.ları yapmı�lar. AGE’in sıçan sarkoma tümör migrasyonu ve 

geli�imi üzerine etkisini ara�tırmı�lar ve doza da ba�ımlı olarak sıçan sarkoma 

hücrelerinin geli�imini ve sarkoma hücre metastazını inhibe etti�ini gözlemlemi�ler (5). 

Sarımsa�ın iyi bilinen önemli bir etkisi de gram negatif ve gram pozitif bakteriler 

üzerine olan geni� antibakteriyel özelli�idir (6). Sarımsa�ın ayrıca antioksidan, 

antiviral, antifungal, immünstimülatör, antiagregan, kolesterol düzenleyici, re epitelizan, 

yara iyile�tirici ve detoksifiye edici özellikleri iyi bilinmektedir (4-13). Fakat sarımsa�ın 
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karaci�erin rejenerasyonu üzerine olan etkileri bilinmemektedir. Biz bu çalı�mada 

sarımsa�ın karaci�erin rejenerasyon kapasitesini arttırdı�ını göstermek istiyoruz. 

Literatürde deneysel hepatektomi modelinde sarımsak kullanımının hepatik 

rejenerasyon üzerine etkilerini inceleyen bir çalı�ma yoktur ve bu yönüyle bu deneysel 

çalı�manın literatüre katkı sunaca�ını dü�ünüyoruz. 

Amaç 

Bu çalı�mada majör karaci�er rezeksiyonu sonrası sarımsak ekstraktlarının 

tüketilmesinin oksidatif hasar, proliferasyon ve rejenerasyon üzerine olan rolü ve 

tedavideki etkisi ara�tırılmı�tır. Elde edilen bulgular do�rultusunda karaci�er 

hastalıkları, karaci�er transplantasyonu ve karaci�er rezeksiyonu sonrasında sarımsak 

özünün pratik kullanımı hakkında bilgi edinilece�i dü�ünülmektedir. 

 

 

 



 

 

 3 

2. GENEL B�LG�LER 

      

2.1. SARIMSAK 

Sarımsak bitkisi Liliaceae ( Zambakgiller ) familyasındandır ve Allium sativum 

tür adı ile bilinir. 25 - 30 cm. yüksekli�inde ye�ilimsi beyaz veya pembe çiçekli otsu bir 

bitkidir. Nadiren tohum ba�lar bu nedenle so�ancıkları ile üretilir. Sarımsakta özel ve 

keskin kokulu uçucu bir ya�, �ekerler, fermentler, protein, fosfor, demir ile A, B, C 

Vitaminleri bulunur. 

Sarımsakta bulunan en önemli kimyasal bile�ikler sülfür bile�ikleridir. Bunlar 

aliin, allicin, thiosulfinatlar, gama-glutamylcysteine peptitleri ve çe�itli di�er sülfür 

bile�ikleridir. Bunların bazıları sarımsakta do�al olarak bulunmazlar. Ancak sarımsa�ın 

kullanıma hazırlanması sırasında uygulanan ezme, kesme, do�rama gibi i�lemler 

sonucunda olu�urlar. Sarımsaktaki sülfür bile�iklerinin % 82’sinin Aliin’den ve gama- 

glutamylcystein peptitlerden türedi�i sanılmaktadır. Aliin do�al olarak sarımsakta 

bulunur. Sarımsak mekanik bir i�leme tabi tutuldu�unda hücre içerisinde vakuollerde 

bulunan alicinase enzimi açı�a çıkar ve aliini allicine katalizler. Allicin ise sarımsa�ın 

ço�u biyolojik etkinli�inden sorumludur. Sarımsak kaynatılarak distilayonu 

yapıldı�ında burada allicine rastlanılmamı�. Bu durumda ise aliin ve allicinin ço�unun 

uçucu ya� asitleri olan diallyl-sülfitlere dönü�tü�ü görülmü�tür. Sarımsa�ın biyolojik 

aktif maddeleri Allicin, Ajoen ve Diallyl-sülfür bile�ikleridir. Tüketimde sarımsaktan en 

iyi faydalanmanın yolu ise bu üç bile�enin bir arada oldu�u formda mümkün 

olmaktadır. Sarımsa�a has kokusunu kükürt ve sülfürlü uçucu ya� asitleri vermektedir 

Anavatanı Hindistan olan sarımsa�ın tarihi insanlık kadar eskidir. Tarihin ilk 

ça�larında Sümerlerin sarımsa�ı bildikleri ve ilaç olarak kullandıkları elde edilen 

arkeolojik kayıtlardan anla�ılmaktadır. Eski mısırlılar sarımsa�ı ilaç olarak 

kullanmı�lardır. Eskiler sarımsa�ın özelliklerini mucizevi olarak yorumlamı�, ilk tıp 

bilginlerinden Hipokrat bile bu bitkiyi terletici ilaçlar sınıfına sokmu�tur.  
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En çok Kuzey Afrika, Orta ve Güney Avrupa, ABD ve Meksika’da yeti�tirilir. 

Sarımsak ülkemizde 12. yy’ dan bu yana yeti�tirilmektedir. Bu gün dünyanın her 

tarafında yeti�tirilen sarımsak, ülkemizde selenyumca zengin toprakları ile en iyi ve 

kaliteli yeti�me ortamını sa�layan Kastamonu ilimizin Ta�köprü ilçesinde yo�un olarak 

yeti�tirilmekte ve hemen hepsi ithal edilmektedir. 

 
 

2.2. KARAC��ER ANATOM�S� VE REZEKS�YONU 

Karaci�er, vücuttaki en büyük organdır. A�ırlı�ı 1200-1800 gram kadardır. 

Yenido�anlarda vücuda oranla daha büyüktür. Dorsal yüzünde safra kesesi yer 

alır. Glisson kapsülü adı verilen peritoneal membran karaci�er yüzeyini sarar ve 

parankim içerisine do�ru uzanan, içerisinde kan damarları ve safra duktusları içeren 

fibröz septalar verir. Karaci�erde sa�, sol, kuadrat ve kaudat loblar olmak üzere 4 lob 

tanımlanır. Topografik olarak falsiform ligamanın sa� tarafı sa� lob, sol tarafı ise sol 

lobu olu�turur. Sa� lob daha büyüktür.  Kuadrat lob inferior yüzde solda umblikal 

fissür, sa�da safra kesesi yata�ı ve arkada portal triadın çevreledi�i dikdörtgen 

bölümdür. Kaudat lob ise solda falsiform ligamanın posterior uzantısı ile inferior vena 

kava’nın karaci�er üzerindeki impresyonu arasında yer alır (14). Karaci�ere gelen kanın 

%75 kadarı Vena Porta,  geri kalan kısmı ise Arteria hepatika tarafından getirilir.  

Hepatik parankim üç ana hücre grubundan olu�mu�tur. Bunlar hepatositler, biliyer 

epitel hücreleri ve kupffer hücreleridir (15). Karaci�erin histolojisinde lobül yapısı 

görülür. Klasik lobül yapısındaortada bir hepatik ven (santral ven) dalı vardır. Bu 

hepatik ven dalından perifere do�ru ı�ınsal biçimde sinüzoidler ve parankim hücreleri 

uzanır. Altıgen �eklindeki klasik lobülün kö�elerinde içinde portal ven, hepatik arter ve 

safra kanalının uç dallarının bulundu�u portal triadlar yerle�mi�tir. Portal ven ve hepatik 

arter kanı sinüzoidlerde karı�ır. Sinüzoidler terminal hepatik venüllere drene olurlar. 

Terminal hepatik venüller birle�erek sonunda hepatik venleri olu�turular. 

Sinüzoidlerin endotel tabakası ile hepatositler arasındaki disse aralı�ı denilen kısımda 

karaci�er lenfi olu�ur. Endotel tabakası hücreleri arasında aktif fagositoz görevi olan 

Kuppfer hücreleri bulunur. 
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Karaci�erin temel fonksiyonları; barsaklardan dönen kanın depolanması ve 

infiltrasyonu (vasküler fonksiyon), vücudun metabolik sisteminin büyük kısmının 

koordinasyonu ve regülasyonu (metabolik fonksiyon), safranın yapılıp safra kanallarıyla 

gastrointestinal sisteme ula�tırılması (sekretuvar ve ekskretuvar fonksiyon) olarak 

özetlenebilir (16). 

Karaci�er rezeksiyonları anatomik ve non-anatomik olmak üzere ikiye ayrılır 

(17). Vasküler anatomiyi esas alan rezeksiyon tipleri anatomik rezeksiyon olarak 

adlandırılır. Bu tip rezeksiyonlarda anatomik sissürlere uyulur, fonksiyonel ve anatomik 

olarak tanımlanmı� karaci�er bölümleri çıkarılır. Anatomik rezeksiyonların amacı 

fonksiyonel bölünmelere uyarak daha kansız ameliyat yapmak, di�er bölümlerin 

kanlanmasını bozmamaktadır. Anatomik rezeksiyonlar sa� ve sol hepatektomiler, 

sektörektomiler, segmentektomiler ve subsegmentektomilerdir (17). 

Karaci�er rezeksiyon endikasyonları �unlardır; (17) 

I-Malign tümörler 

1- Primer karaci�er tümörleri 

2- Metastatik karaci�er tümörleri 

3- Hepatobiliyer malignensiler (safra kesesi tm, kolanjio ca vb.) 

II- benign hastalıklar: 

1- alveolar veya hidatik kist 

2- adenom 

3- hemanjiom 

4- abse 

 

III- Travma 

Karaci�erin %50’si veya daha fazlası çıkarıldı�ında postoperatif dönemde 

hastanın yakın takibi gereklidir. Elektif hepatektominin mortalite oranı yakla�ık %5 

civarındadır ve bu oran büyük ölçüde postoperatif komplikasyonlara ba�lıdır (18). 

Postoperatif mortalite ve morbidite nedeni olan bu komplikasyonlar arasında karaci�er 
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yetmezli�i, biliyer fistül, subfrenik perihepatik abse, pnömoni, plevral effüzyon ve stres 

ülserleri sayılabilir 

 

2.3. KARAC��ER REJENERASYONU 

Yaralanma veya rezeksiyondan sonra karaci�erin kendini rejenere etme kabiliyeti 

uzun süredir ara�tırmacıların ilgisini çekmektedir. Karaci�erin rejeneratif kapasitesi ile 

ilgili ilk bilgilere Hesiodos’un Theogoni’sinde rastlanmaktadır. Bir Titan olan 

Prometheus ate�i çalarak insana verdi�i ve insanı �ımarttı�ı için Zeus tarafından 

cezalandırılır. Ceza olarak Kafkas da�larının en yüksek tepesine zincirlenir. 

Karaci�erinin bir kısmı her gün bir kartal tarafından yenir ve her gece eski halini alır. 

Ancak gerçek anlamda karaci�er rejenerasyonu fikrini ilk kez 1833’ te Crueilhier ortaya 

atmı�tır (19). Karaci�er eri�kin boyutlara ula�tı�ında büyümesi durur. Normal bir 

karaci�erin herhangi bir zamanda yapılan kesitlerde hepatosit popülasyonunun çok 

seyrek mitoz göstermesi bu durgunlu�un bir ifadesidir (20). Bununla beraber 

karaci�erde doku kaybı ile sonuçlanan yaralanmalar, hastalıklar (viral hepatit, siroz ve 

toksik olaylar) veya karaci�erin cerrahi olarak bir kısmının çıkartılması gibi olaylardan 

sonra hızla kompansatuvar bir büyüme görülür ve bu büyüme karaci�er eri�kin 

boyutlarına ula�ınca yine durur. 

Geni� metabolik yüküne ra�men karaci�er en geni� hücre proliferasyon özelli�ine 

sahip organdır. Hepatositlerin sadece %0.0012-%0.01’i hayatın herhangi bir döneminde 

mitoza u�ramaktadır (21-22).Sa�lıklı karaci�erdeki bu dü�ük turnover toksik karaci�er 

hasarı veya cerrahi rezeksiyon durumunda de�i�mektedir. 

Karaci�erin 2/3 nin kaybından sonra iki hafta içinde fonksiyonel karaci�er 

iyile�mesi tamamlanmaktadır. Rejenerasyon cevabı tipik olarak kalan karaci�er 

dokusunun asiner yapısının proliferasyonuna ba�lıdır. Rezeksiyon vakalarında bu 

sonuç, rezekte lobun restorasyonundan ziyade kalan karaci�er dokusunun hipertrofisine 

ba�lıdır (23). 

Karaci�er rezeksiyonu veya parsiyel hepatektomi karaci�er kütlesini azaltır, fakat 

az da olsa geride hasarlı hücreler bırakır. 2/3 parsiyel hepatektomi modelinde, sol ve 

medial loblar ligate edilip eksize edilir. Böylece karaci�erin %65-70’i eksize edilmi� 
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olur (24). Parsiyel hepatektomi sonrası geride kalan hepatik segmentler artan portal kan 

akımı ve basıncının etkisi altında kalmasına ra�men, parsiyel hepatektominin halen 

hücresel hasarın e�lik etmedi�i pür karaci�er rejenerasyonu sa�layan en iyi yakla�ım 

oldu�u in vivo rejeneratif cevap çalı�malarında gösterilmi�tir. 

Parsiyel hepatektomiden sonra 24 saat içinde aktif hücre replikasyonu ba�lar ve 

organın ilk a�ırlı�ına eri�inceye kadar devam eder. �lk 10 gün içinde önemli ölçüde 

rejenerasyon olu�ur ve bu olay 4-5 haftada tamamlanır. Eksize edilen loblar aynen eski 

�ekillerini almazlar. Rejenerasyon daha çok yeni lobüller olu�ması ve artık lobüllerin 

geni�lemesi �eklinde olur. Hepatik rejenerasyon için gerekli uyaranlar pankreas di�er 

ekstrahepatik organlar ve rejenere olan karaci�erin bizzat kendisinden kaynaklanan 

humoral faktörlerdir (14). 

Günümüzde bilgisayarlı tomografi, anjiografi, sintigrafi gibi yöntemlerle yapılan 

çalı�malarda, karaci�erin rezeksiyon sonrası eri�kinlerde 3-6 ayda, çocuklarda 3 aydan 

daha kısa sürede eski boyutuna ula�tı�ı gösterilmi�tir. Siroz varlı�ında bu süre 9-15 aya 

kadar çıkmaktadır (25,26).  

Karaci�er rejenerasyonunda birçok büyüme faktörü ve sitokinler rol alır. Bu 

faktörler �unlardır: 

1- Hepatosit büyüme faktörü (HGF): En çok karaci�er ito ve kupfer 

hücrelerinde olmak üzere birçok dokuda ve plazmada bulunan protein yapısında bir 

büyüme faktörüdür (27,28). Hepatektomiyi takiben 5 dakika içinde ürokinaz aktive olur 

ve plazminojenin plazmine dönü�ümünde rol alır.  

Plazmin matriks yıkıcı metaloproteinazları uyarır. Matriks yıkımı sonucu HGF 

salgılanır (27). Ratlarda hepatektomi sonrası bir saat içinde plazma HGF 

konsantrasyonu 20 katına çıkar (29). �nsanlarda karaci�er rezeksiyonunu takiben 1 ile 3. 

günler arasında plazma HGF seviyesi maksimuma ula�ır (30). 

Karbontetraklorür (CCl4) ve D-galaktozamin gibi hepatotoksik maddeler de 

nonparankimal karaci�er hücrelerinde HGF artı�ına neden olmaktadır (31). Bir büyüme 

faktörü olmasına kar�ın yüksek konsantrasyonlardaki HGF’nin bazı kanser ve sarkom 

hücre kültürlerinde büyümeyi yava�lattı�ı bildirilmektedir (28). 
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2- TNF- � ve IL-6: Anti TNF-� antikoru verilen, TNF- � reseptör eksikli�i ve IL-

6 gen delesyonu olan koyunlarda karaci�er DNA sentezinin bozuldu�u 

gösterilmi�tir(32). 

3- Epidermal büyüme faktörü (EGF): Hepatositlerde DNA sentezini uyardı�ı 

belirlenen ilk faktördür (31). Hepatosit kültürlerinde mitojen etkisi kanıtlanmı�tır (32). 

Hepatektomi sonrası artan noradrenalin uyarısıyla submandibular bezlerden ve Brunner 

bezlerinden salınımı artmaktadır (33). 

4- Transforme edici büyüme faktörü alfa (TGF- �): Karaci�er 

rejenerasyonunun ba�langıç safhasından sonra rol oynadı�ı dü�ünülmektedir. EGF ile 

aynı reseptör üzerine etki eder. Hepatosit kültürlerinde DNA sentezini arttırmaktadır 

(31,34). 

5- Norepinefrin: �1-adrenerjik reseptörler yoluyla direkt, EGF’yi arttırarak 

indirekt yoldan karaci�er rejenerasyonunu arttırır. Sempatik denervasyon ve �1 reseptör 

blokajı DNA sentezini azaltmaktadır (32) . 

6- �nsülin: Portosistemik �ant sonucu geli�en karaci�er atrofisi insülin 

verilmesiyle engellenebilmektedir (35). Primer mitojen olmamasına kar�ın hücre 

kültürlerinde di�er büyüme faktörlerinin etkisini arttırmaktadır (32). 

7- Hepatosit uyarıcı madde(HSS): 53 kilodalton a�ırlı�ında bir proteindir. 

Hepatotrofik etkisi vardır  

8- Seks hormonları: Hepatektomi sonrası hepatositlerde östrojen reseptörleri 

artarken androjen reseptörleri azalmaktadır. Östrojenin hücre kültürlerinde hepatosit 

bölünmesini arttırıcı etkisi vardır. Antiöstrojen bir ajan olan tamoksifenin invitro ve 

invivo karaci�er rejenerasyonunu azalttı�ı gösterilmi�tir (31). Buna kar�ın 

antiandrojenlerin belirgin bir etkisi gösterilememi�tir. 

9- Di�erleri: Fibroblast büyüme faktörü (FGF), vasküler endotel büyüme faktörü 

(VEGF), triiyodotironin (T3), retinoik asit, bazı ilaçlar (barbütratlar, diazepam, 

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

FK506, vazopressin gibi faktörlerin karaci�er rejenerasyonuna olumlu katkıları oldu�u 

bildirilmektedir (36,37). 
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10- Bilinen en önemli rejenerasyon inhibitörü TGF-�1’ dir. �to hücreleri 

tarafındanhepatektomi sonrası erken dönemde salgılanır. Rejenerasyon devam 

etti�isürece �2 makroglobuline ba�lı inaktif formundadır. 

Rejenerasyon hücre düzeyinde ba�lar. Hücre siklusunun basamakları G0, G1         

(gap 1), S (sentez), G2 (gap 2) ve M(mitoz) dir. G0 evresi, hücrenin stabil ve 

DNA/RNA sentezinin olmadı�ı evredir. DNA sentezi, G1 evresiyle birlikteba�lar. 

Özellikle S evresinde olmak üzere M evresine kadar sürer (38,39). 

Parsiyel hepatektomi veya di�er karaci�er hasarlarından sonraki erken dönemde, 

kalan hepatositler hücre siklusunun G0 döneminden çıkarlar ve G1 safhasına girerler. 

Mitojenik uyarı sonrası rejenerasyon, öncelikle karaci�er lobüllerininperiportal 

bölgelerindeki hepatositlerde ba�lar. Sonra sırasıyla safra duktus hücreleri, Kupfer 

hücreleri, ito hücreleri (vitamin A depolayan, ba� dokusuproteinleri ve büyüme 

faktörleri sentezleyen karaci�ere özgü satellit hücreler) vesinüzoidal endotel 

hücrelerinde mitoz görülür.  

Sonuçta mevcut lobüllerin geni�lemesi ve yeni lobüllerin eklenmesiyle karaci�er 

eski büyüklü�üne ula�ır. 

Karaci�er rejenerasyonu konusunda yapılan çalı�maları hayvan modelleri 

üzerinde yapılmı�tır. Bunlar içinde en popüler olanıHiggins ve Anderson’un ratlarda 

tanımladı�ı % 70 hepatektomi modelidir (23). Bumodelde hepatektomi sonrası 

rejenerasyon 10-12 saatte ba�lamakta 24. Saattemaksimuma ula�makta ve 5-10 gün 

içinde tamamlanmaktadır. 

Yapılan çalı�malarda rejenerasyon kriterlerinin tanımlanması için DNA sentezi ve 

mitoz sayısı, karaci�er volümü, hücre proliferasyonu ve mitokondrial aktivite gibi 

birçok marker kullanılmı�tır. Ayrıca rejenerasyon kriterlerinin tanımlanması ve 

tespitinde bazı maddeler kullanılmı�tır. Bunlar DNAtimidin içeri�i, 5-bromo-2’-

deoksiüridin, PCNA (Prolifering Cell Nuclear Antigen), plazma fibronectin seviyesi ve 

stimulator substans gibi maddelerdir (40,41,42). 

Bunların dı�ında ilk kez 1983’de Gerdes ve ark. Tarafından hücre çekirde�inde 

bulunan Ki-67 antijen ve buna kar�ı olu�an monoklonal antikor tariflenmi�tir(38).Hücre 
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siklusu ilerledikçe antijen içeri�i artar. G2-M evresinde maksimal seviyeye eri�ir. Ki-67 

antijenine kar�ı tanımlanan monoklonal antikor ise hücre siklusununG0 evresi hariç 

di�er tüm evrelerinde gösterilmi�tir. Bu antikorun prognostik olarakkorelasyon 

gösterdi�i durumlar arasında non hodgkin lenfoma, yumu�ak dokusarkomları, santral 

sinir sistemi tümörleri (glioma, oligodendrioglioma, pineoblastoma,  primer sinir 

sistemi lenfoması ve nörofibroma), meme Casayılabilir. Ki-67’nin di�er kullanılan 

yöntem ve maddelerden farkı sadece Sevresinden ziyade hücredeki siklusun tüm 

büyüme evrelerinin sınıflandırılabilmesidir. Bu sınıflandırma, hücresel proliferasyon 

aktivitesinin bir göstergesi olarak kullanılabilir (43,44,45). 

 

2.4. HEPATOSELLÜLER HASARIN BEL�RTEÇLER� 

Hepatoselluler zedelenmeyle ili�kili testler serum transaminazları veya 

aminotransferazları olarak adlandırılan,  serum glutamik-oksaloasetatik asit transferaz 

[SGOT], serum glutamik-piruvik transaminaz [SGPT]  ile laktat dehidrogenaz (LDH) 

enzimleridir (46). 

SGOT karaci�er dı�ında, iskelet ve kalp kaslarında, bobrekler, beyin, pankreas, 

akci�erler, lokositler ve eritrositlerde bulunurken SGPT esas olarak karaci�erde 

bulunur.  SGPT sitozolde, SGOT  ise hem sitozolde hem de mitokondride yer alır. 

Laktat dehidrogenaz pek çok normal ve malign dokuda bulunan sitoplazmik bir 

enzimdir. Enzimin be� izoenzimi (LDH 1-5) olup, elektroforetik olarak en yava� olanı 

(LDH-5) karaci�erde bulunan izoenzimidir.  

Transaminazlar normal hucre döngüsünü yansıtacak �ekilde dola�ımda az 

miktarda bulunur, transaminazlardan zengin dokularda zedelenme durumunda serum 

düzeyleri yükselir. Serum transaminazlarının hepatosit hasarını göstermede duyarlılı�ı 

çok yüksektir, etiyolojik faktörden ba�ımsız olarak karaci�er zedelenmesinin sürdü�ü 

tüm durumlarda serum seviyeleri yukselir. Sadece fulminan seyirli hepatitlerde artık 

nekroze olacak yeterli miktarda hepatosit kalmadı�ında düzeyleri normal hatta dü�ük 

olabilir. Bu durum kötü prognoz belirtisidir (46). 
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2.5. APOP�TOZ�S 

Apopitozis, programlanmı� hücre ölüm mekanizmasıdır. Bir grup protein ve gen 

ekspresyonunun birlikte i�lemesi sonucunda meydana gelir. Gen ekspresyonu ile 

birlikte çekirdek DNA’sı kırılır, kromatin çekirdekte yo�unla�ır, çeperde toplanır, 

sitoplazma büzü�ür, bu esnada hücre membran bütünlü�ü ve mitokondrion dı� yapısı 

korunur. Sonunda hücre apopitotik cisimcikler olu�turarak parçalanır. Bu cisimcikler 

yakınındaki yerle�ik hücreler, bölgesel makrofajlar, mikroglial hücreler tarafından 

abartılı bir inflamatuar reaksiyon olmadan fagosite edilirler (47,48) . 

Apopitoz, embriyonal dönemdeki temel hücre ölüm �eklidir. Fetal ya�am 

sırasında hücrelerin büyük kısmı bu yolla ortadan kaldırılır. Hücre çekirde�inde DNA 

hasarı tamir edilemeyecek boyuta geldi�inde apopitoz programları aktive olabilir. ATM 

(atexia telengiactasia mutated) gibi bazı kinazlar, DNA hasarını tarayıp saptarlar e�er 

DNA hasarı kontrol edilemeyecek boyutta ise ATM, p53 gibi hücre döngüsünde kontrol 

noktalarında yer alan pek çok proteini, hücre ölümünü desteklemek üzere fosforile eder. 

p53’ün yarı ömrü u�radı�ı fosforilasyon ile uzar. Fosforile p53 hücre yıkımını 

hedefleyen proteinlere ba�lanamaz ve stabilize hale gelir. Stabilize p53, proapopitotik 

proteinlerin ekspresyonunu arttırırken Bcl-2 gen ekspresyonunu baskılar. Böylece hem 

DNA tamir mekanizmalarını aktive eder hem de ölüm proteinlerinin salınımını baskılar. 

Ancak onarım yetersiz olursa, hücreyi apopitozise götürür (49,50). 

Nekrotik hücre ölümü ise apopitozdan çok farklıdır. Hücre �i�mesi, membran 

bütünlü�ünün kaybı ve belirgin inflamasyon ile karakterizedir. DNA iplikçikleri, 

apopitozdaki gibi internükleozomal ba�lantı noktalarından, düzenli olarak kırılmaz, 

rastgele olacak �ekilde kırılır (51,52). Apopitozisin canlı hücrelerinin reperfüzyondan 

hasar görmelerinde önemli bir faktör oldu�u, hem hayvan deneylerinde, hemde klinik 

transplantasyon çalı�malarında gösterilmi�tir (53,54). Reperfüzyon sonucunda pre- 

apopitotik proteinler olan caspase-3 ve caspase-8’in aktivasyonu ile apopitoz tetiklenir. 

Caspase-3 ve caspase-8 birlikte mitokondrial membran yapısında ve fonksiyonlarında 

bozulmaya yol açmanın yanısıra sitoplazmaya sitokrom C salınımına ve sonuçta nükleer 

DNA’nın yıkılarak hücrenin ölmesine sebep olmaktadır (55). 

 



 

 

 12 

Apopitozu ba�latan genler, ölüm sinyallerini hücre dı�ında bulunan ölüm 

reseptörleri aracılı�ı ile hücre içine iletirler. Ölüm reseptörleri, tümör nekroze edici 

faktör (TNF) reseptörünün üst ailesine aittirler ve TNF R-1, FAS ve p75 NTR’yi 

içerirler. Ölüm sinyalinin dı�arıdan gelmesi �art de�ildir hücre içerisinde hasarlanmı� 

DNA, endoplazmik retikulum veya mitokondride bu sinyalin kayna�ı olabilir (55,56). 

Apopitozis iki a�amada geli�mektedir. 

1. Ba�langıç fazı (ölüm faktörleri, ölüm reseptörleri) 

2. �kinci faz (mitokondriyal disfonksiyon) 

Ölüm faktörleri TNF reseptör-1 (TNF-R1) ve Fas (CD95/APO-1) reseptörleridir. 

Bu reseptörler ligantları ile ba�landıktan sonra Fas, TNF-R1, adaptör proteinler ve 

procaspaslardan olu�an bir ölüm kompleksinin olu�masına aracılık ederler. Olu�an bu 

kompleks ise caspase-8 ve caspase-3’ün aktivasyonunu sa�lar (57). 

Ölüm faktörlerinin salınımını takiben mitokondriyal disfonksiyon ba�lar. 

Mitokondri dı� zarı üzerindeki pro ve antiapopitotik Bcl reseptör ailesi üyelerinin 

birbirleriyle olan etkile�imlerinin hücrede ya�am ile ölüm arasındaki kararın 

alınmasında rol oynadı�ı dü�ünülmektedir (58,59). 

Ölüm reseptörleri ile mitokondriyal disfonksiyonun ba�laması bir bid proteini ile 

ili�kilidir. Bid proteini caspase-8 tarafından aktive edildikten sonra mitokondrilerden 

sitokrom-C salınmaya ba�lar. Olu�an sitokrom-C Apaf-1 aktivasyonunu sa�lar, aktive 

Apaf-1 caspase 9 aktivasyonunu yapar. Aktive olan caspase-9, caspase-8 ile birlikte 

caspase-3 aktivasyonunu gerçekle�tirir. Kaskadın en sonunda aktive olan caspase-3 

nükleazları aktive eder ve çekirdek DNA’sının yıkılması ile hücrenin ölümüne sebep 

olur (52,59,60). 

Apopitoz olu�umunun yan yola�ında ise hücresel stres sonucunda ortaya çıkan 

sitokrom C, Apaf-1’e ba�lanarak caspase-9’u aktive eder. Bu noktadan sonra her iki 

yolak birle�ir (61). 

Apopitozis’i de�erlendirmek için, birçok histokimyasal tetkik geli�tirilmi�tir. 
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TUNEL (Transferase- mediated d-UTP-biotin Nick End Labeling) bu 

yöntemlerden birisidir. Enzimatik olarak in-situ, DNA fragmantasyonunun tespitine 

olanak sa�lar. Bu yöntemin temel prensibi tek ve/veya çift zincir kırıklı DNA bölgesine, 

i�aretli nükleotitlerin girmesi veya eklenmesidir. 

TUNEL yönteminin di�er apopitozis tespit yöntemlerine göre daha sensitif olma 

nedeni, pepsin, protein K, S1 nükleaz ve DNA zincirlerinin içine girebilen özellikte 

proteazlarla zenginle�tirilmi� olmasındandır. Apopitozisdeki yo�un kromatin yapıları ve 

nükleer proteinlerdeki olu�an çapraz ba�lar, bu proteazlarla tespit edilir. Böylece bir çok 

histokimyasal metodla ya da yo�un ve zor DNA çalı�malarıyla gösterilemeyecek kadar 

küçük boyut ve orandaki apopitotik hücreleri bu yöntemle göstermek mümkün olur 

(62,63,64). 

 

2.6. MALON�L D�ALDEH�T 

Serbest oksijen radikallerinin; savunma sisteminin koruyucu etkisini a�acak 

�ekilde fazla olu�maları sonucu, metabolizmada zararlı etkiler olu�turur. SOR’den en 

yüksek oranda etkilenen bile�ik lipidlerdir. Membranlarda bulunan fosfolipidlerdeki 

doymamı� ba�lar ve kolesterol, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek, 

peroksidasyon ürünlerini meydana getirir. Lipid peroksidasyonunun en önemli ürünü 

malondialdehittir (65,66). 

Olu�an malondialdehit; hücre membranlarından iyon alı�veri�ine etki ederek, 

membrandaki bile�iklerin çapraz ba�lanmasına yol açarak, iyon geçirgenli�inin ve 

enzim aktivitesinin de�i�imi gibi olumsuz sonuçlara neden olur. Malondialdehit bu 

özelli�inden dolayı, DNA’nın nitrojen bazları ile de reaksiyona girebilir. Bundan dolayı 

da malondialdehit mutajenik, kültür hücreleri için genotoksik ve karsinojeniktir (67). 
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2.7. TRANSAM�NAZLAR 

Bir aminoasitteki amin grubunun bir keto asite aktarılarak ba�ka bir aminoasit 

olu�turulması tepkimesinde rol oynayan enzimlere transaminaz denir. Hücre içindeki 

kimyasal reaksiyonları katalizleyen enzimlerdir. Alanin aminotransferaz (ALT) 

enziminin çe�itli dokularda mevcut oldu�u geni� çapta bildirilmi�tir. Ba�lıca ALT 

kayna�ı karaci�er olup, bu durum hepatik hastalıkların tanısı için ALT aktivitesinin 

ölçümüne yol açmı�tır. Hepatit, siroz, obstrüktif sarılık, karaci�erde karsinoma ve 

kronik alkol ba�ımlılı�ında yükselmi� serum ALT de�erleri bulunur. ALT, komplike 

olmayan miyokardiyal enfarktüslü hastalarda sadece çok az yükselir. Hastalık süreçleri 

karaci�erde hücre bütünlü�ünü etkiledi�inde hem serum aspartat aminotransferaz 

(AST) hem de ALT yükselmesine ra�men, ALT karaci�ere daha fazla spesifik olan 

enzimdir. Ayrıca, ALT aktivitesindeki yükselmeler AST aktivitesindeki yükselmelerden 

daha uzun süre devam etmektedir (68). 

 

L-Alanin + 2-oksoglutarat                 piruvat  + L-glutamat  

 

Aspartat aminotransferaz (AST) enzimi özellikle karaci�er, kalp, kas ve böbrek 

dokularında büyük ölçüde bulunur. Bu dokularla ilgili hastalıklarda serum seviyelerinin 

yükseldi�i görülür. Serum AST seviyeleri siroz, metastatik karsinoma ve viral hepatit 

gibi hepatobiliyer hastalıklarda da yükselir. Miyokardiyal enfarktüsün ardından serum 

AST seviyesi yükselir ve ba�langıçtan 2 gün sonra tepe noktasına ula�ır. AST’ın biri 

sitoplazmik ve di�eri mitokondriyal olmak üzere 2 izoenzimi saptanmı�tır. Normal 

serumda sadece sitoplazmik izoenzim bulunurken, mitokondriyal izoenzim 

sitoplazmikle birlikte koroner ve hepatobiliyer hastalı�ı olan hastaların serumlarında 

saptanmı�tır (69). 

 

L-Aspartat + 2-oksoglutarat                    oksaloasetat + L-glutamat 

 

 
 
 
 

ALT 

AST 
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2.8. B�L�RUB�N 

Bilirubin, ya�lı eritrositlerin yıkılması sırasında retikülo endotelyal sistemde 

olu�ur. Hemoglobinden ve di�er heme-içeren proteinlerden heme kısmı uzakla�tırılır, 

bilirubine metabolize edilir ve serum albümin ile kompleks halde karaci�ere ta�ınır. 

Karaci�erde, bilirubin çözünürlük için glukuronik asit ile konjuge olur ve ardından safra 

kanalından ta�ınıp sindirim sistemi aracılı�ıyla elimine edilir. Hemolitik süreçlerden 

kaynaklı hastalıklar veya durumlar, karaci�erin metabolize edebilece�inden daha hızlı 

�ekilde bilirubin üretir ve konjuge olmayan (indirekt) bilirubin seviyesinin dola�ım 

sisteminde artı�ına neden olur. Karaci�erin tam geli�memesi ve bilirubin konjugasyon 

mekanizmasının bozuk oldu�u di�er birçok hastalık dola�ım sistemindeki konjuge 

olmayan bilirubinde benzer artı�lara neden olur. 

Safra kanalında tıkanıklık veya hepatoselüler yapıda hasar olması dola�ım 

sisteminde hem konjuge (direkt) hem de konjuge olmayan (indirekt) bilirubin 

seviyelerinde artı�a neden olur (70). 

Bilirubinin ölçümü Diazo yöntemiyle yapılıyor. Konjuge bilirubin ve �-bilirubin 

(direkt bilirubin) asit tampon içinde 3,5 Diklorofenil diazonyum tuzu ile do�rudan 

reaksiyona girer ve kırmızı renkli azobilirubin olu�ur. Olu�an kırmızı azo boyanın renk 

yo�unlu�u direkt (konjuge) bilirubin konsantrasyonuyla do�ru orantılıdır ve fotometrik 

olarak ölçülebilir (71). 

Bilirubinin glukuronik asit ve sülfürik asitle olu�turdu�u esterlere konjuge (direkt) 

bilirubin adı verilir. Kandaki bilirubinin bir kısmı proteinle kompleks olu�turur. Buna da 

serbest bilirubin adı verilir. Posthepatik bilirubinler direkt bilirubinler olup laboratuvar 

analizlerinde verilen kimyasal maddelerle direkt olarak reaksiyona girer. Prehepatik 

bilirubinler ise indirekt bilirubinler olup laboratuvar analizinde de reaksiyon olu�turmak 

için metil alkol ilavesi gerekmektedir. 

�ndirekt (unkonjuge) bilirubin suda çözünmez. Kanda albumine ba�lı olarak 

dola�ır. �ndirekt bilirubin toksiktir. Kandaki seviyesi arttı�ında beyindeki bazal 

gangliyonlarda birikerek özellikle çocuklarda kernikterusa neden olabilir. Direkt 

(konjuge) bilirubin karaci�erde konjuge olmu� bilirubindir. Suda çözünür. Böylece 
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safraya atılabilir. �ndirekt bilirubinden daha az toksiktir. Kandaki seviyesi yükseldi�inde 

böbrekten süzülerek idrarla atılabilir. 

 
 

2.9. CRP 

CRP enflamatuvar reaksiyonlarda klasik akut faz proteinidir.Karaci�er tarafından 

sentezlenir ve molekül a�ırlı�ı 105000 Dalton olan be� üyeli bir halka olu�turan özde� 

be� polipeptid zincirden olu�ur. CRP, akut fazda reaksiyon verenlerin en duyarlısıdır ve 

konsantrasyonu enflamatuvar süreçler sırasında hızla yükselir. Kompleks hale getirilmi� 

CRP klasik kompleman yolu aktive eder. CRP yanıtı sıklıkla ate� dahil olmak üzere 

klinik semptomlardan önce meydana gelir. Normal sa�lıklı bireylerde CRP 5 mg/L 

(<47.6 nmol/L)’ye kadar bir aralıkta eser miktarda bir proteindir. Bir akut faz yanıtın 

ba�langıcından sonra serumda CRP konsantrasyonu hızlı ve kapsamlı bir �ekilde 

yükselir. Altı ile 12 saat içerisinde artı� ba�lar ve 24 ila 48 saat içerisinde tepe de�erine 

ula�ır. 100 mg/L’nin üzerindeki seviyeler majör travma ve a�ır enfeksiyon (sepsis) gibi 

a�ır uyarılarla ili�kilidir. CRP yanıtı, karaci�er hastalı�ı olan hastalarda daha az belirgin 

olabilir. CRP testleri, sistemik enflamatuvar süreçlerin tespit edilmesinde; bakteriyel 

enfeksiyonların antibiyotikle tedavisinin de�erlendirilmesinde; prematüre 

amniyoreksinin e�lik etti�i rahim içi enfeksiyonların tespit edilmesinde; e� zamanlı 

enfeksiyonlu hastalıkların aktif ve inaktif formlarının ayırt edilmesinde, ör. SLE veya 

Kolitis ülserosa geçiren hastalarda; romatizmal hastalıkların terapötik olarak 

izlenmesinde ve anti-enflamatuvar tedavinin de�erlendirilmesinde; operasyon sonrası 

komplikasyonların, örne�in enfekte olmu� yaralar, tromboz ve pnömoninin olup 

olmadı�ının erken a�amada tayin edilmesinde ve enfeksiyon ile kemik ili�inin 

rejeksiyonunun ayırt edilmesinde kullanılır. Hastalarda operasyon sonrası CRP 

seviyelerinin izlenmesi beklenmeyen komplikasyonların (yüksek veya artan seviyelerin 

sürmesi) tanınmasında yardımcı olabilir. CRP konsantrasyonlarındaki de�i�imin 

ölçülmesi bir hastalı�ın ne kadar akut ve ne kadar ciddi oldu�u konusunda tanıyla ilgili 

faydalı bilgiler sa�lar. Hastalı�ın ba�langıcı hakkında kararlar verilmesini de mümkün 

kılar. Serumda yüksek CRP konsantrasyonunun devam etmesi genellikle ciddi bir 

prognostik i�arettir ve bu durum sıklıkla kontrol edilemeyen bir enfeksiyonun varlı�ını 

belirtir (72-75). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. DENEY HAYVANLARI 

Deneyin etik kurul ilkelerine uygun olması amacıyla 18.10.2012 tarihinde 

�stanbul Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’na ba�vuru yapıldı. 

HADYEK,  01.11.2012 tarihinde ‘’Deneysel hepatektomi modelinde sarımsak (Allivum 

sativum) kullanımının karaci�er rejenerasyonu ve oksidatif hasar üzerine olan etkileri’’  

adlı tez çalı�mamızın etik kurul ilkelerine uygun oldu�unu  (HADYEK Etik Kurul 

No:2012/155) bildirdi. �stanbul Universitesi Deneysel Tıp Ara�tırma Enstitüsünde 

yapılan buçalı�mada, a�ırlıkları 200-250 gram arasında de�i�en, standart laboratuvar 

yemi ile beslenen 24  adet Wistar albino sıçan kullanıldı. Sıçanlar  8-10 haftalık di�i 

cinsiyette  olup dörderli kafeslerde oda sıcaklı�ında tutuldu. Deney hayvanları normal 

pellet yem ve su gibi uygun diet verilerek ve 12 saatlik aydınlık-karanlık siklusleri 

olu�turularak, uygun ısı (22 ±1 °C) ve nem (%65-70) ortamında  ya�amaları sa�landı. 

Deneklerden, her grupta 8 adet sıçan olacak �ekilde 3 grup olu�turuldu. 

Grup 1:  %70 Hepatektomi yapılan ve preop ve postop birer hafta normal gıdaya 

ek olarak sarımsak ekstresi(30 µg/kg/gün olacak �ekilde sarımsak özü (Allyl 

disulfide,Sigma-Aldrich, formula: C6H10S2, CAS Number: 2179-57-9, formula weight: 

146.27 g/mol) ile gavaj yöntemiyle)ile beslenen grup (deney grubu). 

Grup 2:  %70 Hepatektomi yapılan ve preop ve postop birer hafta normal gıda ve 

su ile beslenen grup (kontrol grubu). 

Grup 3: Batın açılıp karaci�er anatomisi ortaya konulduktan sonra rezeksiyon 

yapmadan ameliyatı sonlandırılan grup (sham grubu). 
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3.2. ANESTEZ� VE CERRAH� TEKN�K 

Günlük de�i�en rejeneratif cevabın etkisine engel olmak için operasyonlar günün 

ilk yarısında yapıldı. Steril �artlar sa�lanarak 40 mg/kg Ketamin HCl (Ketalar) ve 

10/mg/kg Ksilazin HCI anestezisi altındaki sıçanların karın tra�ları yapıldıktan sonra 

yakla�ık 3 cm uzunlu�undaki orta hat insizyonu ile laparotomi yapıldı (�ekil 1). 

Karaci�er sol lateral ve median lobların pedikulleri, koroner, sol lateral ve gastrohepatik 

ligamentler serbestle�tirildikten sonra 3/0 ipek ile ba�lanarak Higgins ve Anderson’un 

tanımladı�ı �ekilde (23) %70 hepatektomi yapıldı (Resim 3-5). Tüm sıçanların 

laparatomi insizyonları 2/0 ipek kullanılarak tek kat devamlı  diki�lerle kapatıldı. Postop 

dönemde günlük pansumanları yapıldı. 

Karaci�er rezeksiyonundan sonra 7. günde tüm gruptaki sekizer adet denek 

sakrifiye edildi.  
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Resim 1: Major hepatektomi öncesi karaci�erin ortaya konulması 

 

Steril �artlar sa�lanarak 40 mg/kg Ketamin HCl (Ketalar) ve 10/mg/kg Ksilazin 

HCI anestezisi altındaki sıçanların karın tra�ları yapıldıktan sonra yakla�ık 3 cm 

uzunlu�undaki orta hat insizyonu ile laparotomi yapıldı ve karaci�er ortaya konuldu. 
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Resim 2: Major(%70) hepatektomi ile çıkarılan sol lateral ve medial lobların görünümü 

 

 

 

Resim 3: Sarımsak grubunda yer alan bir dene�in sakrifikasyon sonrası karaci�erinin 
alınan parçasının görüntüsü 
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Resim 4: Major hepatektomi sonrası operasyon lojunun görünümü ve geride kalan 
karaci�er 
 

Karaci�er sol lateral ve median lobların pedikulleri, koroner, sol lateral ve 

gastrohepatik ligamentler serbestle�tirildikten sonra 3/0 ipek ile ba�lanarak Higgins ve 

Anderson’un tanımladı�ı �ekilde %70 karaci�er rezeksiyonu yapıldı. Kanama 

kontrolünü takiben karın içine 10 mm’lik %0.9’luk serum fizyolojik solüsyonu verilerek 

karın orta hattı 2/0 ipek ile devamlı tek kat üzerinden kapatıldı. 
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3.3. ARA�TIRMA PARAMETRELER� 

3.3.1. Biyokimyasal Sonuçların De�erlendirilmesi 

Kan numunelerindeki AST, ALT, bilirubin ve CRP tayinleri hastanemiz 

Biyokimya Klini�i laboratuvarlarında yapıldı. Ölümden hemen önce deneklerden 

biyokimyasal analiz için intra kardiak kan numuneleri alındı. Deneklerden alınan kan 

yarım saat bekletilerek pıhtıla�tıktan sonra santrifüj edilerek serumları ayrıldı. Daha 

sonra bu serumlar – 80 C’ye konarak çalı�ma zamanına kadar bekletildi. Çalı�ma günü 

serumların oda sıcaklı�ına gelmesi sa�landıktan sonra  Roche Cobas c 701 cihazinda  

AST, ALT, bilirubin ve CRP düzeyleri çalı�ıldı. AST ve ALT Tris buffer yöntemiyle, 

bilirubinler Diklorfenil diazonyum yöntemiyle, CRP immunoturbidimetrik yöntemi ile 

çalı�ıldı ve sonuçlar AST VE ALT için U/L , Bilirubin için mg/dL ve CRP için mg/L 

olarak hesaplandı. 

 
 

3.3.2. Patoloji Sonuçlarının De�erlendirilmesi 

Ölümden hemen önce deneklerden patoloji için karaci�er örnekleri alındı ve �i�li 

Etfal E�itim ve Ara�tırma Hastanesi Patoloji klini�ine teslim edildi. Her üç gruba ait 

karaci�er dokuları 24 saat %10 luk formalin solüsyonunda fikse edildikten sonra, 

hazırlanan örnekler %60, %70, %80, %96 ve %100 lük alkol serilerinden geçirilerek 

dehidrasyon i�lemi uygulandı. Daha sonra dokudan alkolü uzakla�tırarak �effafla�tırmak   

için ksilol serilerinden geçirildi. Ksilolün dokudan uzakla�tırılması için 3 ayrı erimi� 

parafin kabında tutulan dokular parafin gömme i�lemine alındı. Parafin bloklar 

hazırlanarak mikrotomda 4 mikronluk kesitler elde edilmi�tir. Kesitler Hematoksilen 

eosin ile boyanarak ı�ık mikroskopunda (Olympus BX50) karaci�er patolojisi 

konusunda deneyimli bir patolog tarafından de�erlendirilmi�tir. Aynı kesitlere Masson 

trikrom ve Retikülin ile histokimyasal çalı�ma uygulanmı�tır (Bio-Optica histokimyasal 

hazır boya kiti). 

Karaci�er parankim hücre (hepatosit) sitoplazmalarında ya�lanma (makro-mikro 

veziküler) varlı�ı, fibrozis, hepatosit nükleuslarında pleomorfizm, portal inflamasyon, 

lobül içi inflamatuar hücre varlı�ı, sinüzoidlerde dilatasyon, konjesyon, sentral vende 
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konjesyon, rejenerasyon, sinüzoid lümenlerinde kupffer hücre varlı�ı, hepatositlerde           

ki-67 proliferasyon indeksi bakıldı. 

�HK boyama yöntemi olarak streptoavidin-biotin boyama tekni�i kullanıldı. 

Çalı�maya alınan olguda Ki-67 ekspresyonunu belirlemek amacı ile parafin bloklardan 

4 mikrometre kalınlı�ın da hazırlanan kesitler ‘Poly-L-Lysine’ li lamlara alındı. Ki-67 

(SP6) (Biocare ABD) kullanıma hazır tav�an monoklonal antikoru ile 

immünohistokimyasal boyama  uygulandı. 

De�erlendirmeye alınan lamlar üzerinde 400 büyük büyütme alanında 500 hücre 

sayıldı. Tüm preparatlar aynı patolog tarafından de�erlendirildi. Karaci�er dokusunda 

Ki-67 boyanması gösteren hücrelerin sayısının toplam hücre sayısına oranı yüzde olarak 

hesaplandı. 

 

3.3.3. Dokuda MDA Ölçümü 

Oksidatif hasarın göstergesi olarak MDA bakılması için karaci�er doku örnekleri 

alındı ve örnekler Cerrahpa�a Tıp Fakültesi Biyofizik ABD laboratuarında  analiz edildi 

Doku örneklerinde MDA analizi için karaci�er doku homojenatları so�ukta 0,15 

M KCl içinde (%10, w/v) cam homojenizatörler kullanılarak hazırlandı. 

Lipit peroksidasyon belirteci olarak doku MDA deri�imi Beuge ve Aust tarafından 

tanımlanan yönteme göre analiz edildi. Yöntem, MDA’nın tiyobarbitürik asit ile yaptı�ı 

kompleksin kolorimetrik olarak ölçümü esasına dayanmaktadır. Bu yönteme göre bir 

hacim doku homojenat örne�inin iki hacim stok reaktif (0,25 N HCI içinde %14 

trikloroasetik asit ve % 0,375 tiyobarbitürik asit içeren) ile reaksiyona girmesi 

sonrasında hazırlanan reaksiyon karı�ımları 15 dakika kaynar su banyosunda inkübe 

edildikten sonra so�utulup, 1000 g’de 10 dakika santrifüj edildi. Süpernatantların 

absorbansı spektrofotometrik olarak 535 nm’de köre kar�ı ölçüldü. Hesaplanan sonuçlar 

nmol MDA/gram doku olarak ifade edildi. 
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3.3.4. Plazmada MDA Ölçümü 

Oksidatif hasarın göstergesi olarak MDA bakılması için kan örnekleri alındı ve 

örnekler Cerrahpa�a Tıp Fakültesi Biyofizik ABD Laboratuarında  analiz edildi. 

Bir hacim örnek, iki hacim stok reaktif (0,25 N HCI içinde %14 trikloroasetik asit 

ve % 0,375 tiyobarbitürik asit içeren) ile reaksiyona girmesi sonrasında hazırlanan 

reaksiyon karı�ımları 15 dakika kaynar su banyosunda inkübe edildikten sonra 

so�utulup, 1000 g’de 10 dakika santrifüj edildi. Süpernatantların absorbansı 

spektrofotometrik olarak 535 nm’de köre kar�ı ölçüldü. Hesaplanan sonuçlar mikromol 

MDA/L olarak ifade edildi (76). 

 

3.3.5. �statistiksel Analiz 

Sonuçların istatistiksel analizinde SPSS 17.0 programı kullanıldı. Gruplar ve 

kategorik de�i�ken olan ya�lanma, fibrozis, nükleer pleomorfizm, portal iltihabi hücre 

infiltrasyonu, sinusoidlerde dilatasyon ve hiperemi, sinusoid lümenlerinde kupffer hücre 

artı�ı, santral vende konjesyon, rejenerasyon arasında istatistiksel olarak bir farklılık 

olup olmadı�ının ara�tırılmasında ki-kare (Chi-Square) testi kullanıldı. Denek grupları 

ve sayısal de�i�kenlerin ortalamaları arasındaki istatistiksel bir farklıla�ma olup 

olmadı�ının tespiti için parametrik olmayan test grubundan Kruskal-Wallis testi 

kullanılmı�tır. 
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4. BULGULAR 

4.1. H�STOPATOLOJ�K DE�ERLEND�RME SONUÇLARI 

Tablo 1: Patoloji bulgularının özeti ve istatisti�i (p< 0.05 olması anlamlıdır) 

Grup 

  Sarımsak Kontrol Sham 
p 

2 8 8 
yok 

11,1% 44,4% 44,4% 

6 0 0 
Fibroblast Aktivitesi 

var 
100,0% 0,0% 0,0% 

,000 

0 0 3 
yok 

0,0% 0,0% 100,0% 

1 8 5 
var 

7,1% 57,1% 35,7% 

7 0 0 

Nükleer Pleomorfizm 

ileri 
100,0% 0,0% 0,0% 

,000 

6 8 7 
yok 

28,6% 38,1% 33,3% 

2 0 1 

Portal iltihabi hücre 
infiltrasyonu 

var 
66,7% 0,0% 33,3% 

,319 

3 8 8 
var 

15,8% 42,1% 42,1% 

4 0 0 
ileri 

100,0% 0,0% 0,0% 

1 0 0 

Sinusoidlerde dilatasyon, 
hiperemi 

çok ileri 
100,0% 0,0% 0,0% 

,013 

0 3 7 
yok 

0,0% 30,0% 70,0% 

4 5 1 
var 

40,0% 50,0% 10,0% 

4 0 0 

100,0% 0,0% 0,0% ileri 

17,6% 35,3% 47,1% 

2 2 0 
var 

50,0% 50,0% 0,0% 

2 0 0 

sinusoid lümenlerinde 
kupffer hücre artı�ı 

ileri 
100,0% 0,0% 0,0% 

,001 

0 0 1 
yok 

0,0% 0,0% 100,0% 

3 8 7 
var 

16,7% 44,4% 38,9% 

5 0 0 

Rejenerasyon 

ileri 
100,0% 0,0% 0,0% 

,006 
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Resim 5: Sarımsak grubunda Ki 67 nükleer boyanması  (%40), x100 
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Resim 6: Sarımsak grubunda Ki 67 nükleer boyanması  (%40) ve parankim 
hücrelerinde çift nukleus görünümü, x200 
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Resim 7: Kontrol grubunda Ki 67 nükleer boyanması   (%5), x 200 
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Resim 8: Sham  Grubunda  Ki 67 nükleer boyanması (%5) ,x200 
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Resim 9: Kontrol grubunda sentral vende ve sinusoidlerde konjesyon  , HE,x200 
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Resim 10:Sham  Grubunda düzenli retiküler çatı, Retikülin, x200 
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Resim 11:  Sarımsak  grubunda portal alanlarda düzenli yapı, Masson trikrom, x100 
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Grafik  1: Grupların Oransal Da�ılımı 
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Grafik  2: Fibroblast aktivitesi 
 

Denek grupları ve fibroblast aktivitesi durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklıla�ma tespit edilmi�tir. Fibroblast aktivitesi görülenlerin tamamı Sarımsak 

grubundadır. Kontrol grubunda ve Sham grubunda fibroblast aktivitesi tespit 

edilmemi�tir. 
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Grafik  3: Deney Gruplarında Nükleer Pleomorfizmve Çift Nükleus Oranları 
 

Denek grupları ve Nükleer Pleomorfizm  Çift Nükleus görülme durumu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklıla�ma tespit edilmi�tir. �leri seviyede nükleer 

pleomorfizm ve çift nükleusgörülen denekler sarımsak grubundan, görülmeyenlerin 

tamamı Sham grubundandır. Kontrol grubunda da nükleer pleomorfizm ve çift nükleus 

görülmekle beraber, sarımsak grubuna oranla kontrol grubunda daha az nükleer 

pleomorfizm ve çift nükleus görülmü�tür. 
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Grafik  4: Portal �ltihabi hücre infiltrasyonu 
 
 

Sarımsak grubu,kontrol grubu ve sham grubu ile Portal iltihabi hücre infiltrasyonu 

durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklıla�ma tespit edilmedi. 
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Grafik  5: Sinüzoidlerde Dilatasyon ve Hiperemi 
 

Denek grupları ve Sinusoidlerde dilatasyon ve hiperemi durumu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklıla�ma tespit edilmi�tir. Sinusoidlerde dilatasyon ve 

hiperemi ileri ve çok ileri durumu görülenlerin tamamı Sarımsak grubundadır. 
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Grafik  6: Deney Gruplarının Sinüzoid Lümenlerinde  Kupffer Hücre Artı�ı 

 
 

Denek grupları ve Sinüzoid Lümenlerinde  Kupffer Hücre Artı�ıdurumu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklıla�ma tespit edilmi�tir. Sinüzoid lümenlerinde  

kupffer hücre artı�ı durumu çok ileri görülenlerin tamamı Sarımsak grubundadır. Sham 

grubuna do�ru Sinüzoid lümenlerinde  kupffer hücre artı�ı durumunda azalma söz 

konusudur. 
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Grafik  7: �ltihabi Hücre �nfiltrasyonu 

 
 

Denek grupları ve �ltihabi Hücre �nfiltrasyonu durumu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklıla�ma tespit edilmedi. 
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Grafik  8: Santral Vende Konjesyon Oranları 
 
 

Denek grupları ve Santral vende konjesyon durumu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklıla�ma tespit edilmi�tir. 
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Grafik  9: Deney Gruplarının Rejenerasyon Kapasitesi Oranları 
 
 

Denek grupları ve Rejenerasyon durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklıla�ma tespit edilmi�tir. �leri rejenerasyon görülen deneklerin tamamı sarımsak 

grubundadır. Hiç rejenerasyon görülmeyen deneklerin tamamı Sham grubundadır. 
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Grafik  10: Deney Gruplarının K� 67 Proliferasyon �ndeksi Oranları 
 
 

Sarımsak grubunda Ki67 proliferasyoni indeksi ortalama 0,30 kontrol grubunda 

0,11 Sham grubunda ise 0,05 olarak tespit edilmi�tir. Gruplar arasındaki bu farklıla�ma 

istatistiksel olarak da anlamlıdır. Sarımsak ekstresi ile beslenen deneklerde 

proliferasyon oranı anlamlı olarak di�er gruplardan yüksektir. 
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4.2. B�YOK�MYASAL PARAMETRELER 

 
Tablo 2: Biyokimyasal Parametrelerim Özeti ve �statisti�i (p< 0.05 olması anlamlıdır) 

Grup 
 

Sarımsak Kontrol 
Sham 

 
 

Mean 
Standard 
Deviation 

Mean 
Standard 
Deviation 

Mean 
Standard 
Deviation 

p 

Ki67 0,30 0,09 0,11 0,02 0,05 0,01 
0,000 

 

SGOT (AST) 137,88 36,14 191,88 159,64 117,25 16,34 
0,539 

 

SGPT (ALT) 49,50 21,19 75,38 47,79 53,13 8,54 
0,247 

 

D.Bilirubin 0,06 0,01 0,02 0,02 0,02 0,01 
0,001 

 

T.Bilirubin 0,12 0,02 0,08 0,02 0,04 0,02 
0,000 

 

CRP 0,28 0,15 0,13 0,07 0,30 0,10 
0,006 

 

Plazma MDA 23,43 5,57 34,33 12,85 31,19 5,55 
0,042 

 
 

Doku MDA 
35,32 11,23 31,70 8,21 30,93 9,33 

0,720 
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Grafik  11: Deney gruplarında SGOT (AST) Ölçüm Oranları 

 

Sarımsak grubunda SGOT (AST) de�eri ortalama 137,88 kontrol grubunda 

191,88 Sham grubunda ise 117,25 olarak tespit edilmi�tir. Gruplar arsındaki bu 

farklıla�ma istatistiksel olarak anlamlı bulunmamı�tır 
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Grafik  12: Deney Gruplarında SGPT (ALT) Ölçüm Oranları 

 

Sarımsak grubunda SGPT (ALT) de�eri ortalama 49,50 kontrol grubunda 75,38 

Sham grubunda ise 53,13 olarak tespit edilmi�tir. Gruplar arsındaki bu farklıla�ma 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamı�tır. 
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Grafik  13: Deney Gruplarında D. Bilirubin Ölçüm Oranları 

 

Sarımsak grubunda D.Bilirubin de�eri ortalama 0,06 kontrol grubunda 0,02 Sham 

grubunda ise 0,02 olarak tespit edilmi�tir. Gruplar arsındaki bu farklıla�ma istatistiksel 

olarak da anlamlıdır.  
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Grafik  14: Deney Gruplarında T. bilirubin Ölçüm Oranları 

 

Sarımsak grubunda T.Bilirubin de�eri ortalama 0,12 kontrol grubunda 0,08 Sham 

grubunda ise 0,04 olarak tespit edilmi�tir. Gruplar arsındaki bu farklıla�ma istatistiksel 

olarak da anlamlıdır.  
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Grafik  15: Deney GruplarındaCRP Ölçüm Oranları 

 

Sarımsak grubunda CRP de�eri ortalama 0,28 kontrol grubunda 0,13 Sham grubunda 

ise 0,30 olarak tespit edilmi�tir. Gruplar arsındaki bu farklıla�ma istatistiksel olarak da 

anlamlıdır. 
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4.3. MDA ANAL�Z� 

 
 

 
Grafik  16: Deney Gruplarında Plazma MDA (mikromol MDA/L) Ölçüm Oranları 

 

Sarımsak grubunda Plazma MDA de�eri ortalama 23,43 kontrol grubunda 34,33 

Sham grubunda ise 31,19 olarak tespit edilmi�tir. Gruplar arsındaki bu farklıla�ma 

istatistiksel olarak da anlamlıdır. 
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Grafik  17: Deney Gruplarında Doku MDA (nmol MDA/gram doku) Ölçüm Oranları 

 

Sarımsak grubunda Doku MDA de�eri ortalama 35,32 kontrol grubunda 31,70 

Sham grubunda ise 30,93 olarak tespit edilmi�tir. Gruplar arsındaki bu farklıla�ma 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamı�tır. 
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5. TARTI�MA 

Sarımsak bitkisi Liliaceae ( Zambakgiller ) familyasındandır ve Allium sativum 

tür adı ile bilinir. Sarımsakta bulunan en önemli kimyasal bile�ikler sülfür bile�ikleridir. 

Bunlar aliin, allicin, thiosulfinatlar, gama-glutamylcysteine peptitleri ve çe�itli di�er 

sülfür bile�ikleridir. Benzersiz bir  tadı ve kokusu olan sarımsak(Allivum sativum) 

bitkisi, bazı tıbbi niteliklerinden dolayı yıllar boyunca önemli bir yiyecek  olarak 

kullanılmı�tır. Sarımsa�ın içindeki fitokimyasalların (bitkilerde do�al olarak bulunan 

biyolojik olarak aktif kimyasal bile�ikler) bir çok fizyolojik olaya kar�ı potansiyel 

farmakolojik etkileri vardır. Bundan dolayı, sarımsa�ın kanseri ve kardiyovasküler 

hastalıkları önledi�i dü�ünülerek, terapötik kullanımı yaygın olarak ara�tırılmı�tır (77). 

Sarımsa�a karakteristik lezzetini veren alkil sülfid bile�i�idir. Birçok deneysel kanser 

modelinde Allil sülfid bile�iklerinin hem tümörün olu�umunu hem de yayılımını 

önledi�i gösterilmi�tir (78). Ayrıca sarımsa�ın  antioksidan, antibakteriyel, antiviral, 

antifungal, immünstimülatör, antiagregan, kolesterol düzenleyici, re epitelizan, yara 

iyile�tirici ve detoksifiye edici özellikleri iyi bilinmektedir. 

Yaptı�ımız literatür ara�tırmasına göre deneysel hepatektomi modelinde sarımsak 

kullanımının hepatik rejenerasyon üzerine olan etkilerini inceleyen bir çalı�maya 

rastlamadık. Bu çalı�mada majör karaci�er rezeksiyonu sonrası sarımsak ekstraktlarının 

tüketilmesinin oksidatif hasar, karaci�er proliferasyonu ve rejenerasyonu üzerine olan 

rolü ve tedavideki etkisinin ara�tırılmasını amaçladık. Elde edilen bulgular 

do�rultusunda karaci�er hastalıkları, karaci�er transplantasyonu ve karaci�er 

rezeksiyonu sonrasında sarımsak özünün pratik kullanımı hakkında bilgi edinilece�i 

dü�ünüldü. 

Yüzde 70 hepatektomi modeli sonrası karaci�er rejenerasyonu hücre, doku ve 

organlarının rejenerasyonu için uygun bir modeldir (79). Yaptı�ımız deneysel çalı�ma 

sonuçlarına göre major hepatektomi sonrası sarımsak ile beslenen sıçanlarda kontrol ve 

sham grubuna oranla karaci�er rejenerasyon kapasitesinin anlamlı olarak yüksek 
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oldu�unu saptadık. Bu durum sarımsa�ın di�er doku ve organlarda da benzer bir etkiye 

sahip olabilece�ini dü�ündürtüyor. 

Yaptı�ımız çalı�mada denek grupları ve rejenerasyon durumu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklıla�ma tespit edilmi�tir. Kontrol grubunda da karaci�er 

dokusunda rejenerasyon görülmekle beraber, karaci�er dokusunda ileri düzeyde 

rejenarasyon görülen deneklerin tamamı sarımsak grubundadır (p :006). 

Ayrıca, denek grupları ve Nükleer Pleomorfizm görülme durumu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklıla�ma tespit edilmi�tir. �leri seviyede Nükleer 

Pleomorfizm görülen tüm denekler sarımsak grubundan, Nükleer Pleomorfizm 

görülmeyenlerin tamamı Sham grubundandır (p:,001). Kontrol grubunda yer alan 

deneklerde de nükleer  pleomorfizm görülmekle beraber bu oran yüksek düzeyde 

de�ildir. Nükleer pleomorfizmin özellikle sarımsak grubunda yüksek olması, 

hepatektomi sonrası mitotik aktivitenin ve dolayısıyla karaci�er yenilenmesinin yüksek 

olması lehine yorumlandı. 

Fibroblastlar, ba� dokusununana hücrelerindendir. Yara iyile�mesi sırasında lokal 

mezenkimal dokulardan farklıla�arak olu�urlar. Yara iyile�mesinin ilk 24 saatinde 

görülürler ve yakla�ık postop 10. günde baskın hale gelirler. Ba� dokunun ana maddesi 

olan ve yaraların iyile�mesinde i�levi olan kollajen adlı proteinin yapımından sorumlu 

hücrelerdendirler. Ayrıca fibroblastlar, glikoprotein, mukopolisakkarit ve di�er bir çok 

kontraktil protein üreterek farklı hücre çe�itlerinin öncüllerine (osteoblastlar) 

dönü�ebilirler (80). Yapılan deneysel çalı�malarda fibroblast büyüme faktörü(FGF) ve 

vasküler endotelyal büyüme faktörü(VEGF) tarafından aktive olan proliferasyon ve 

anjiyogenezisin karaci�erin rejenerasyonu ve doku onarımı için hayati önemde oldu�u 

bulunmu�tur (81,82). Mehmet Uluda� ve ark. kolon anastomozu üzerine amniyotik 

membran ile yaptıkları deneysel çalı�mada, yara iyile�mesinin inflamatuar fazını takip 

eden proliferasyon fazında fibroblast aktivitesinin ve yeniden damarlanmanın yarada 

kollajen ve mukopolisakkarid üretimini artırarak yara iyile�mesini hızlandırdı�ını 

göstermi�ler ve bu durumun altıncı yada yedinci günde maksimum düzeye çıktı�ını 

belirtmi�lerdir (83). 
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Bizim çalı�mamızda denek grupları ve fibroblast aktivitesi durumu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklıla�ma tespit edilmi�tir. Yo�un fibroblast aktivitesi 

görülenlerin tamamının sarımsak grubunda oldu�u görülmü�tür (p:0.001). Denek 

grupları ve sinusoid lümenlerinde kupffer hücre artı�ı ve dilatasyon, hiperemi durumu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklıla�ma tespit edilmi�tir. Sinusoid 

lümenlerinde kupffer hücre artı�ı ve dilatasyon, hipereminin ileri düzeyde görüldü�ü 

deneklerin tamamı sarımsak grubunda yer almı�tır. Sham grubuna do�ru bu durumda 

azalma söz konusudur. Yine denek grupları ve iltihabi hücre infiltrasyonu incelenmi� 

iltihabi hücre infiltrasyonunun sarımsak grubunda daha az oldu�u fakat bunun  

istatistiksel olarak anlamlı olmadı�ı görülmü�tür. Bizim postop 7. Günde ula�tı�ımız bu 

sonuçlar sarımsa�ın fibroblastik aktiviteyi arttırarak kollajen sentezini indükledi�i ve 

böylece sarımsak kullanımının yara iyile�mesi üzerine olumlu bir etkisi oldu�unu 

göstermektedir. 

Nükler bir antijen olan ve sadece prolifere olan hücrelerde tespit edilen K� 67, en 

çok kullanılan proliferasyon belirtecidir. Yapılan detaylı çalı�malar K�67’nin hücre 

bölünmesinin G1, S ve G1-M safhalarında ekprese edildi�ini, fakat G0 fazında hiç 

eksprese edilmedi�ini göstermi�tir. HCC de K�67 ekspresyonunun  tümör büyüme oranı 

ile yakın bir ili�kide oldu�u ve hastalıklı sa�kalım ve sürvinin ba�ımsız bir prognostik 

indikatörü oldu�u bildirilmi�tir (84). 

K� 67 antikorunun prognostik olarak korelasyon gösterdi�i durumlar arasında non 

hodgkin lenfoma, yumu�ak doku sarkomları, santral sinir sistemi tümörleri (glioma, 

oligodendrio glioma, pineoblastoma, primer sinir sistemi lenfoması ve nörofibroma) ve 

meme kanseri sayılabilir. Ki-67’nin di�er kullanılan yöntem ve maddelerden farkı 

sadece S evresinden ziyade hücredeki siklusun tüm büyüme evrelerinin (G0 hariç) 

sınıflandırılabilmesidir. Bu sınıflandırma, hücresel proliferasyon aktivitesinin bir 

göstergesi olarak kullanılabilir. 

Bu çalı�mada da streptoavidin biotin boyama tekni�i kullanılarak K�67 

proliferasyon indeksine bakıldı. Sarımsak grubunda Ki67 proliferasyoni indeksi 

ortalama 0,30, kontrol grubunda 0,11,  Sham grubunda ise 0,05 olarak tespit edildi. 

Sarımsak ekstresi ile beslenen deneklerde proliferasyon oranı di�er gruplardan anlamlı 

olarak yüksek bulundu. Gruplar arasındaki bu farklıla�ma istatistiksel olarak da ileri 
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derecede anlamlıdır (p:0,000). Bu bulgular sarımsak kullanımının karaci�er rezeksiyonu 

sonrası hepatosit proliferasyonunu anlamlı olarak hızlandırdı�ını göstermektedir. 

Ço�u oksidatif stres,  serbest oksijen radikalleri üretir ve kontrolsüz lipid 

peroksidasyonuna neden olur. Serbest oksijen radikallerinden en yüksek oranda 

etkilenen bile�ik lipidlerdir. Membranlarda bulunan fosfolipidlerdeki doymamı� ba�lar 

ve kolesterol, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek, peroksidasyon ürünlerini 

meydana getirir. Lipid peroksidasyonunun en önemli ürünü malondialdehittir. Olu�an 

malondialdehit hücre membranlarından iyon alı�veri�ine etki ederek, membrandaki 

bile�iklerin çapraz ba�lanmasına yol açar, iyon geçirgenli�inin ve enzim aktivitesinin 

de�i�imi gibi olumsuz sonuçlara neden olur. Ayrıca aktive nötrofillerin dola�ımdan 

ayrılarak akut inflamasyonda doku hasarlanmasına katkıda bulunabilen lipit 

mediatörleri, laktoferrin proteazlar, reaktif oksijen ve nitrojen türevlerinin a�ırı 

üretimine neden olur (85). MDA artı�ı dokularda lipit peroksidasyon seviyesini 

yansıtmaktadır ve hasarlı dokunun bir belirteci olarak göz önüne alınmaktadır (86).  

Çalı�mada sarımsak kullanımının karaci�er rezeksiyonuna ba�lı olu�an doku 

hasarına ne gibi bir etkisi oldu�unu anlamak amacıyla, hem karaci�erden alınan 

örnekten doku MDA seviyesi, hem de alınan kan örneklerinden plazma MDA seviyeleri 

ölçüldü. Lipit peroksidasyon belirteci olarak MDA deri�imi Beuge ve Aust tarafından 

tanımlanan yönteme göre analiz edildi. Hesaplanan sonuçlar doku içim nmol 

MDA/gram doku olarak, plazma için mikromol MDA/L olarak ifade edildi. 

Sarımsak grubunda Plazma MDA de�eri ortalama 23,43, kontrol grubunda 34,33, 

Sham grubunda ise 31,19 olarak tespit edildi. Gruplar arasındaki bu farklıla�ma 

istatistiksel olarak da anlamlıdır (p:0,042). Sarımsak grubunda Doku MDA de�eri 

ortalama 35,32 kontrol grubunda 31,70 Sham grubunda ise 30,93 olarak tespit edildi. 

Gruplar arsındaki bu farklıla�ma istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p:0,720). 

Sarımsak ile beslenen deneklerde plazma MDA seviyesinin daha dü�ük olması, 

denekleri sarımsak ile beslemenin karaci�er rezeksiyonuna ba�lı olu�an serbest oksijen 

radikallerinin olu�umunu ve buna ba�lı olarak da doku hasarını anlamlı olarak 

azalttı�ını dü�ündürtmektedir. Fakat bizim çalı�mamızda e� zamanlı olarak ölçülen 

doku MDA seviyesi sarımsak grubunda di�er gruplara oranla daha yüksek ölçülmü�tür. 

Bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı olmamakla beraber bizim bekledi�imiz bir sonuç 
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de�ildir. Doku MDA seviyesinin de sarımsak kullanan grupta di�er gruplara oranla 

daha az olaca�ını tahmin ediyorduk. Sarımsak grubunda doku ve plazma MDA 

seviyelerinin farklı olması tarafımızca tam olarak açıklı�a kavu�turulamamı�tır. Bu 

durumun çe�itli sebepleri olabilir. Örne�in çalı�ma gruplarının ve denek sayılarının 

azlı�ı,  cerrahi teknik, ölçüm yöntemleri, seçilen istatistik yöntemi, deneklere verilen 

sarımsak miktarı vb. sebepler sayılabilir. 

CRP enflamatuvar reaksiyonlarda klasik akut faz proteinidir. Karaci�er tarafından 

sentezlenir. CRP, akut fazda reaksiyon verenlerin en duyarlısıdır ve konsantrasyonu  

enflamatuvar süreçler sırasında hızla yükselir. CRP yanıtı sıklıkla ate� dahil olmak 

üzere klinik semptomlardan önce meydana gelir. Normal sa�lıklı bireylerde CRP 5 

mg/L (<47.6 nmol/L)’ye kadar bir aralıkta eser miktarda bir proteindir. Yapılan 

çalı�malarda CRP’nin karaci�er kanserinde ve kolanjiyo kanserlerde, hem erken 

postoperatif dönem, hem de uzun dönem prognoz ile ili�kili bir marker oldu�unu 

göstermi�tir (85,86). Çalı�mamızda gruplar arasında istatistiksel bir fark olmakla 

beraber  gruplarda CRP düzeyinde belirgin bir yükselme olmayıp normal laboratuar 

de�erleri içinde kalmı�tır (tüm deneklerde  <5 mg/L).  

Transaminazlar hücre içindeki kimyasal reaksiyonları katalizleyen enzimlerdir. 

Ba�lıca ALT kayna�ı karaci�er olup, bu durum hepatik hastalıkların tanısı için ALT 

aktivitesinin ölçümüne yol açmı�tır. Hepatit, siroz, obstrüktif sarılık, karaci�erde 

karsinoma ve kronik alkol ba�ımlılı�ında yükselmi� serum ALT de�erleri bulunur. 

Hastalık süreçleri karaci�erde hücre bütünlü�ünü etkiledi�inde hem serum aspartat 

aminotransferaz (AST) hem de ALT yükselmesine ra�men, ALT karaci�ere daha fazla 

spesifik olan enzimdir.  

Aspartat aminotransferaz (AST) enzimi özellikle karaci�er, kalp, kas ve böbrek 

dokularında büyük ölçüde bulunur. Bu dokularla ilgili hastalıklarda serum seviyelerinin 

yükseldi�i görülür. Her iki enzim de karaci�er hasarında yükselebilir ve karaci�er 

fonksiyonlarını yansıtan, karaci�er fonksiyon testleri olarak bilinirler (89-91). 

Bizim çalı�mamızda hepatektomi yapılan deneklerde sarımsa�ın karaci�er 

fonksiyonları üzerine olan etkilerinin anla�ılması amacıyla AST ve ALT ölçümü Roche 

Cobas c 701 cihazinda  Tris buffer yöntemiyle yapıldı.  
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Sarımsak grubunda SGPT (ALT) de�eri ortalama 49,50 kontrol grubunda 75,38 

Sham grubunda ise 53,13 olarak tespit edilmi�tir. Gruplar arsındaki bu farklıla�ma 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamakla beraber sarımsak grubunda ALT de�erleri 

kontrol grubuna ve sham grubuna göre daha az yükselmi�tir. Sarımsak grubunda SGOT 

(AST) de�eri ortalama 137,88 kontrol grubunda 191,88 Sham grubunda ise 117,25 

olarak tespit edilmi�tir. Gruplar arasındaki bu farklıla�ma da istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamı�tır fakat yine sarımsak grubunda ölçülen AST de�erleri kontrol grubuna 

oranla daha az yükselmi�tir. Buldu�umuz bu sonuçlar hepatektomi sonrası sarımsak ile 

beslenen deneklerin yapılan i�lemden daha az etkilendi�ini, karaci�er fonksiyonlarının 

daha iyi oldu�unu dü�ündürtmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNER�LER 

Yaptı�ımız deneysel çalı�mada major hepatektomi sonrası sarımsak ile beslenen 

sıçanlarda kontrol ve sham grubuna oranla karaci�er rejenerasyon kapasitesinin anlamlı 

olarak yüksek oldu�unu saptadık. 

Sarımsak ile beslenen deneklerde Nükleer pleomorfizm ve hepatositlerde çift 

nukleus görülmesinin yüksek olması, hepatektomi sonrası mitotik aktivitenin ve 

dolayısıyla karaci�er yenilenmesinin yüksek olması lehine yorumlandı. 

Sarımsak ekstresi ile beslenen deneklerde K� 67 proliferasyon oranı di�er 

gruplardan anlamlı olarak yüksek bulundu. Bu bulgular sarımsak kullanımının karaci�er 

rezeksiyonu sonrası hepatosit proliferasyonunu arttırdı�ını göstermektedir. 

Sarımsak ile beslenen deneklerde MDA seviyelerinin daha dü�ük olması, 

denekleri sarımsak ile beslemenin karaci�er rezeksiyonuna ba�lı olu�an serbest oksijen 

radikallerinin olu�umunu ve buna ba�lı olarak da doku hasarını azalttı�ını 

dü�ündürtmektedir. 

Deney sonucunda plazma AST ve ALT de�erlerinin, sarımsak ekstresi ile 

beslenen deneklerde normal de�erlere daha yakın olması, sarımsa�ın hepatosit 

fonksiyonları üzerine olumlu etkisini göstermektedir. 

Sonuç olarak; sarımsak ekstresi ile beslenen sıçanlarda yapılan majör hepatektomi 

sonrası karaci�er rejenerasyonunun ve proliferasyonunun olumlu olarak etkilendi�i ve 

sarımsak ekstrelerinin denekleri hepatektomi sonrası olu�an oksidatif stresten korudu�u 

görüldü. Bu sonuçlardan yola çıkarak çe�itli nedenlerle karaci�er rezeksiyonu yapılması 

planlanan(HCC, karaci�er metastazları, kolanjiyo kanserler vb.)  hastaların diyetlerine 

ameliyat öncesi ve ameliyat sonrası dönemde sarımsak eklenmesinin faydalı olaca�ını 

söyleyebiliriz. Fakat sarımsak ekstrelerinin hangi dozda optimal etkiye sahip oldu�u ve 

ameliyat gerektirmeyen karaci�er hastaları (toksik hepatit, viral hepatit, karaci�er 

ya�lanması vb.) üzerinde nasıl bir etkisi olabilece�i açıklı�a kavu�turulması gereken 

di�er konulardır. 
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8. EKLER 

8.1. EK 1- HADYEK UYGUNLUK BELGES� 

 


