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OZET

Karaciger iskemisi ardindan gelen reperfiizyon, hepatosit hasar1 ve apoptozis ile
sonu¢lanmaktadir. Bu ¢aligmasinda, Siganlarda karaciger iskemi reperfiizyon hasarina
kars1 antioksidan bir ajan olan vitamin-E (alfa tokoferol)’nin koruyucu bir etkiye sahip

olup olmadiginm morfometrik metodlar kullanilararak incelenmesi amaglanmstir.

Bu amagla 21 adet eriskin Sprague-Dawley cinsi erkek sican; kontrol,
iskemi/reperfiizyon (IR), ve E vitamini + iskemi/reperfiizyon (E vit + IR) olmak iizere 3
gruba ayrildi. Deney gruplarinda, 45 dakika siireyle total hepatik iskemiyi takiben 24
saat siireyle reperfiizyon uygulandi. Tedavi grubunda iskemiden 7 giin 6nce, 40 mg/kg
dozda E vitamini giinde bir kez intraperitoneal yolla verildi. IR gruplarina da ayni
hacimde zeytinyagi uygulandi. Reperflizyon siiresi bittiginde, siganlar kardiyak yolla
perfiize edildi ve karacigerleri disseke edildi. Hacim ve agirliklar1 hesaplanan
karacigerler, standart doku takibinden gecirildikten sonra parafine gomiildii. Bu
bloklardan Sum kalinhiginda alman seri kesitler hematoksilen eosin ile boyandi1 ve

morfometrik yontemlerle analiz edildi.

Istk mikroskop seviyesinde yapilan incelemelerde, IR grubunda lobiillerde
diizensizlik, vena centralis ve siniizoidlerde genisleme, hepatositlerde yaygin nekroz
alanlar1 ve piknotik cekirdekler goriildii. Histopatolojik olarak goriilen hasarm, E vit+IR
grubunda daha az oldugu dikkati ¢cekmekteydi. Morfometrik olarak yapilan analizlerde
de hepatositlerde birim alana diisen piknotik niikleus sayismin iR grubuna gére anlamli
diizeyde azalmis oldugu bulundu. Siniizoidlerin karaciger parankiminine orani kontrol
grubunda %16 iken, iR grubunda %36 olarak hesaplandi. E vit + IR grubunda ise bu
oranin %32’ye geriledigi gozlendi. Nokta saymmi metodu ile hesaplanan lobiil

alanlarinda ise gruplar arasinda anlaml bir farklilik saptanmadi.

Bu sonuglar, karacigerde iskemi 6ncesinde 7 giin siireyle intraperitoneal olarak
uygulanan vitamin E’nin, iskemi reperflizyona bagli hasarin olusumunu kismen

engelledigini gostermektedir.



Anahtar kelimeler. Karaciger, E vitamini , iskemi-reperfiizyon, Alfa-tokoferol,

SUMMARY

Hepatic reperfusion subsequent to ischemia results in hepatocyte injury
and apoptosis. In this study, we aimed to investigate whether vitamin E (alpha-
tocopherol), an antioxidant agent, has a protective effect against liver ischemia

reperfusion injury in rats using morphometric methods.

For this purpose, 21 adult Sprague-Dawley male rats were divided into 3
groups as; control, ischemia / reperfusion (I/R), and vitamin E + ischemia /
reperfusion (E vit + I/R). In experimental groups, the total hepatic ischemia was
applied for 45 minutes followed by a 24 hour of reperfusion. In the treatment
group, 7 days before ischemia 40 mg / kg dose of vitamin E was administered
intraperitoneally once a day. The same volume of olive oil was applied in I/R
groups. After the termination of the reperfusion, the rats were perfused by cardiac
way and liver tissues were dissected. Following volume and weight calculations,
the livers were subjected to the standard histological preparation methods and
embedded in paraffin. Serial sections at 5um thickness were obtained from these
blocks, stained with hematoxylin-eosin, and analyzed with morphometric

methods.

In light microscopic examinations of the I/R group, irregularity in lobules,
dilatation in central veins and sinusoids, extensive areas of necrosis and
pyknotic nuclei were seen in hepatocytes. These histopathological changes
seem to be regressed in the E vit + I/R group. In morphometric analysis as well,
the number of pyknotic hepatocyte nuclei per unit area was found to be

significantly reduced in comparison to I/R group. The ratio of sinusoids to liver

Vi



parenchyma was estimated as 16% in the control group, whereas it was 36% in
the I/R group. This ratio was decreased to 32% in the E vit + I/R group. There
was no significant difference among the groups in the areas of lobule calculated
using the point counting method.

These results showed that intraperitoneal vitamin E administration for 7
days prior to ischemia partially inhibits damage caused by ischemia-reperfusion

injury in the liver.

Key words; Liver, Vitamin E, Ischemic reperfusion, a-tocopherol
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1. GIRIS VE AMAC

Iskemi; arteriyel ve/veya vendz tikaniklik sonucu meydana gelen bir patolojik
degisikliktir. Sok, transplantasyon, miyokard infarktiisii, serebrovaskiiler olaylar
sirasinda iskemi goriilebilir. Bunun disinda, karaciger iskemisine neden olan olaylarin
basinda; karaciger rezeksiyonu, hemorajik sok, travmaya bagl karaciger hasar1 gelir.
Iskemi ardindan etkilenen vaskiiler yataklarda staz gelisir. Iskemi ve reperfiizyon
sonucu gelisen inflamatuar yanit, primer olarak iskemi gelismeyen organlarda da

inflamatuar hasar1 hizlandirabilir (18).

Iskemik dokunun tekrar kanlanmas: reperfiizyondur, enerji gereksiniminin geri
kazanilmasi ve toksik metabolitlerin ortamdan uzaklastirilmasi igin gereklidir. Ancak,
iskemi sirasinda olusmus toksik metabolitlerin ve ¢esitli inflamatuar mediatorlerin
sistemik dolasima verilmesi ile ciddi metabolik bozukluklar olusabilir ve reperfiizyon

daha ileri doku hasarina yol agabilir (10).

Iskemi-reperfiizyon (IR) hasari, transplante edilen organm kaybedilmesinde énemli
nedenlerden biridir. Oksidatif hasarin iskemi hasarinda 6nemli bir rol oynadigi ve
bunun da organ transplantasyon sonuglarini etkiledigi diisiiniilmektedir. iskemi, bir
taraftan dokuda oksijen ve metabolik maddelerin azalmasina neden olurken, diger
taraftan, sitotoksik maddelerin hiicrelerden uzaklastirilmasinda aksakliklara sebep olur.

Bunlarin sonucunda hiicrede serbest radikaller birikir.

Serbest radikallerin olusturdugu hiicre hasarmni en az seviyeye indirmek i¢in degisik
farmakolojik ajanlar denenmistir. Bunlardan biri de vitamin E’den tiiretilmis olan alfa-
tokoferol olup, etkisini serbest oksijen radikallerini inhibe etmek suretiyle lipid

peroksidasyonunu onleyerek gosterir (42).



Karaciger iskemi reperfiizyonu, insanlarda en sik karaciger rezeksiyonu ya da
transplantasyonu sonucunda gozlenir. Bu cerrahi girisimler sirasinda olusan
hipovolemik sok, hem bolgesel hem de sistemik olarak hiicre hasarma ve dolayisiyla,

organda fonksiyon bozukluklarina yol agabilir.

Aragtirmacilara gore karaciger IR nu doku hipoksisi sonucunda ortaya ¢ikar,
mitokondrilerdeki enzimlerin fonksiyonlarini bozar, ATP nin azalmasina ve serbest
radikallerin birikimine neden olur. Buna yanit olarak ortaya ¢ikan akut inflamasyon,

karacigerde hiicre hasarina yol agarak; karaciger fonksiyonunu olumsuz yonde etkiler
(24).

Karaciger IR patofizyolojisi, karaciger hasarina yol acan birgok mekanizmanimn
katilimindan meydana gelir. Kupffer hiicre aktivasyonu, reaktif oksijen tiirlerinin (ROT)
olusumu, sitokin ve kemokin salgilanmasi, vazokonstriiksiyon, nitrik oksit ve endotelin
dengesindeki bozulma, nétrofil 16kositlerin toplanmasi, mitokondriyal gegirgenligin
degisiklige ugramasi, hiicre i¢ine kalsiyum(Ca*?) gecisinin artmasi ve Ph paradoksu gibi
cesitli hiicresel ve molekiiler etkilesimler s6z konusudur. Bu kompleks mekanizmalar

hiicre 6liimiine, organ islevlerinde bozulmaya ve en sonunda organ kaybina neden

olabilmektedir (21).

Sicanlarda karaciger iskemi reperfiizyon hasari ve vitamin E’nin bu hasara karsi
koruyucu etkisini ortaya koyan yeterli sayida kantitatif ¢aligmanin olmamas1 sebebiyle
bu ¢aligma yapilmistir. Uygun morfometrik yontemler kullanilarak iskemi
reperflizyonun karaciger dokusundaki hasar ve 6ncesinde alian E vitamininin koruyucu

etkisinin olup olmadig1 arastirilmstur.



2. GENEL BILGILER

2.3. Karaciger embriyolojisi

Karaciger, safra kesesi ve safra kanallar1 embriyonel donemin dordiincii haftasimin
basinda 6n bagirsagin kaudalinden ventral yonde bir ¢ikint1 ( hepatik divertikiil) olarak
belirir. Son galigmalara ait bulgular, hepatik divertikiil ve pankreas’in ventral
tomurcugunun embriyonik endoderm’e ait iki farkl hiicre toplulugundan gelistigini ileri

surmektedir.

Hepatik divertikiil, hizla biiyliyerek ventral mezogastrium’un iki yapragi arasinda
biiyliyen iki par¢aya boliiniir. Hepatik divertikiiliin daha genis olan kranial parcasi
karaciger taslagidir. Cogalan endodermal hiicreler, ag seklinde yayilan hepatosit
kordonlarii ve intrahepatik safra kanallarin1 déseyen epitel hiicrelerini olustururlar.
Hepatik kordonlar, endotelle doseli bosluklarin gevresinde ag olusturarak hepatik

sinlizoidlerin taslaklarini olustururlar.

Karacigerin fibroz dokusu, hematopoietik dokusu ve kupffer hiicreleri septum

transversum mezensiminden koken alir.

Karaciger hizla biiyiir ve besinci haftadan onuncu haftaya kadar tist abdominal kavitenin
biiyilik bir kismini kaplar. V. umbilicalis’den gelen kanin oksijen miktari, karacigerin
gelisimini ve fonksiyonel segmentasyonunu belirler. Baslangigta karacigerin sag ve sol

loblarmin biiyiikligi aynidir. Ancak kisa bir siire sonra sag lob daha fazla biiyiir.

Altincr haftada baglayan hematopoez karacigere parlak, kirmizi bir renk verir.

Dokuzuncu haftayla birlikte karaciger, fetusun toplam agirhigmin yaklasik %10’ununu



olusturur. Onikinci haftada, karaciger hiicreleri safra liretimine baglar (28,38)

2.2. Karaciger anatomisi

Viicuttaki en biiyiik bez olan karaciger, karin boslugunun iist tarafinda, regio
hypochondriaca (hypochondrium) dextra’nin tiimiinii, regio epigastrica’nin
(epigastrium) biiyiik bir kismini1 doldurur. Regio hypochondriaca (hypochondrium)
sinistra’da da, linea medioclavicularis sinistra’ya kadar uzanir (5). Karaciger boyutu
cinse, yasa ve viicut boyutuna baghdir (38). 25-30 cm uzunlugunda olan karacigerin sag
tarafi On-arka yonde 14-16 cm, yiiksekligi ise 8 cm kadardir. Karaciger erkeklerde 1400
ila 1800 gr, kadinlarda ise 1200 ila 1400 gr kadardir. Bununla beraber karaciger 1000
i1a 2500 gr arasinda da olabilir. Ayrica, canlilarda ig¢inde bir kilogram kan bulunur
(1,29,39). Fetus’ta, karacigerin viicut agirligina gore orani, eriskinlerdekinden daha
fazladir. Eriskinlerde viicut agirligmin %2 ’si, ¢ocuklarda ise %5°1 kadardir. Bu nedenle,
cocuklarin karn1 biraz sis gibi goriiliir (39). Kirmizimtirak kahverenginde olan
karaciger, saglam ve clastiki olmasina ragmen, gevrek ve kolaylikla pargalanabilen bir
yapiya sahiptir. Cok damarli olmas1 nedeniyle, yaralanmalar1 biiyiik kanamalara yol

acar (29).

Karacigerin facies diaphragmatica ve facies visceralis olmak iizere iki yiizii vardir.

Facies diaphragmatica; Biiyiik olan bu yiiz diafragma ile komsudur ve baktig1 yonlere

gore boliimlere ayrilir.

Pars superior: facies diaphragmatica’nin st kismidir (Sekil 1.). Bu yiiz
diafragma kubbesi aracilig1 ile sag tarafta plevra ve akcigerle, sol tarafta da
pericardium ve kalp ile komsudur. Kalbin oturdugu yer hafif ¢gukurdur ve burasi
impressio cardiaca olarak isimlendirilir. Ust yiiziin biiyiik boliimii periton ile kapldir.
Sadece arka kismina yakin boliimiinde periton bulunmaz. Diafragmaya gevsek bag

dokusu aracilig1 ile yapisik olan bu saha, area nuda’nin 6niinde kalan kiigiik bir



boliimiidiir. Area nuda, lig. coronarium’un sinirladig1 peritonsuz sahadir. Bu sahanin
arkadaki biiyiik kismi pars posterior’da, 6ndeki kii¢iik kismi ise pars superior’un arka

boliimiinde bulunur (39).

Lig. falciforme

Lobus hepatis dexter
Lobus hepatis sinister

Lig. coronarium

= peritoneum

Vv. hepaticae

V.cava inferior 5
Lig.venae cavae

Sekil 1. Karacigerin anatomik yapist, iistten gériiniim (40).

Pars anterior: Karacigerin diafragmatik yiiziiniin 6n boliimiidiir. Bu b6liim sag
tarafta 6.-10. kaburga ve kikirdaklar ile sol tarafta ise 7-8. kikirdak kaburgalarla
komsudur. Ortada ise proc. xiphoideus ve hemen asagisindaki karin 6n duvar1 boliimii
ile komsuluk yapar. Pars anterior, lig. falciforme hepatis’in bulundugu yer harig,

tamamen peritonla kaplidir (Sekil 2.) (5).

Pars posterior: sag tarafta genis ve kiint, sol tarafta ise dardir. Orta kismi1 omur
govdeleri iizerine oturdugu i¢in konkavdir. Bu konkavligin biraz sag tarafinda v. cava
inferior’un oturdugu sulcus venae cavae bulunur. Bu olugun da 2-3 cm sol tarafinda

fissura ligamenti venosi denilen dar bir yarik bulunur. Bu yarikta, embriyolojik bir yap1
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olan ductus venosus’un kapanmasi ile olusan lig. venosum bulunur. Lobus caudatus,
sulcus venae cavae ile fissura ligamenti venosi arasinda yer alir. Sulcus venae cavae’nin
biraz saginda ve kismen de visseral yiizde, gl. suprarenalis’in oturdugu, impressio
suprarenalis denilen ¢ukurluk bulunur. Fissura ligamenti venosi’nin arka ucunun biraz
solundaki cukura, oesophagus’u mideye baglayan bolimii oturur. Buraya impressio
oesophagea denilir. Pars posterior’un biiyiikk kismi peritonsuzdur. Lig. coronarium’un
icinde kalan bu sahaya area nuda denilir. Bu saha gevsek bag dokusu araciligi ile
diafragmaya tutunur. Area nuda’nin 6n taraftaki kiigiik bir bolimi pars superior’da

bulunur.

Pars dextra: diafragmatik yiiziin peritonla ortiili sag kismidir. Bu bolim
diafragma araciligi ile kaburgalarla komsudur (29).
Facies dexter ii¢ esit pargaya bolecek olursak:
1/3 tst kismi, 7.ve 8. kosta aralarinda bulunur
1/3 orta kismi, 9.ve 10. kosta ile ve recessus costodiaphragmatica ile komsudur.

1/3 alt kismi, thorax duvari ile direk temastadir (5,39).

Lig. triangulare dextrum Lig. coronarium

RN

Lig. falciforme PEaphiaguta

Lig. triangulare
sinistrum

lobus hepaticus sinister

lobus hepticus dexter faceies diaphragmatica

facies diaphragmatica

Lig. falciforme

Lig. teres hepatis

margo inferior vesica biliaris

Sekil 2. Karacigerin anatomik yapist, 6nden goriinim. (40).



Facies visceralis: Karacigerin karin organlar1 ile komsu olan konkav alt yiiziine facies
visceralis denilir (Sekil 3.). Bu yiiz arkaya, asagiya ve biraz da sol tarafa bakar. Tespit
edilerek ¢ikarilmig karacigerin visseral yiiziinde, komsu oldugu organlarin izleri
bulunur. Bu yiizlin ortalarinda porta hepatis denilen biiyiik bir geg¢it bulunur. Porta
hepatis’ten v. portae hepatis ve etrafindaki sinir agi ile birlikte a. hepatica propria’nin
dallar1 girer, safra kanallar1 ile lenf damarlar1 da ¢ikarlar. Porta hepatis’in her iki
tarafinda, arka kenardan 6n kenara dogru sagittal yonde uzanan iki oluk bulunur. Sag
taraftaki oluga sulcus sagittalis dextra, sol taraftaki yariga ise fissura sagittalis sinistra
denilir. Sulcus sagittalis dextra’nin 6n yarisma fossa vesica biliaris, arka yarisina ise
sulcus venae cavae denilir. Fossa vesica biliaris’e vesica biliaris, sulcus venae cavae’ya
ise v.cava inferior oturur. Fissura sagittalis sinistra’nin lig. teres hepatis’in oturdugu 6n
yarisina fissura ligamenti teretis, lig.venosum’un oturdugu arka yarisina ise, fissura
ligamenti venosi denilir. Visseral yliziin porta hepatis, fossa vesica biliaris, sulcus venae
cavae, fissura ligamenti teretis ve fissura ligamenti venosi hari¢, her tarafi peritonla
kaphdir. Bu iki sagittal olugu ortada porta hepatis birlestirir, boylece H harfi seklinde
bir olusum ortaya ¢ikar. Bu oluklar karacigerin visseral yiiziinii dort loba ayirir. Sulcus
sagittalis dextra’nin sag tarafinda kalan boliime lobus hepatis dexter, fissura sagittalis
sinistra’nin solunda kalan boliime ise lobus hepatis sinister denilir. Bu iki oluk arasinda
ve porta hepatis’in 6niinde kalan kisma lobus quadratus, arkasinda kalan boliime ise

lobus caudatus denilir.

Sag lobun visseral yiiziinde 6dnden arkaya dogru impressio colica, impressio
renalis ve impressio suprarenalis’in bir boliimii (diger boliimii arka yilizdedir) bulunur.
Impressio renalis’in sol tarafinda da impressio duodenalis bulunur. Impressio colica’ya
flexura coli dextra, impressio renalis’e sag bobrek, impressio suprarenalis’e Sol

bobrekiistii bezi, impressio duodenalis’e ise duodenum’un ikinci boliimii oturur.

Sol lobun alt yiiziinde midenin oturdugu impressio gastrica denilen tek bir iz
bulunur. Bu yiiziin lobus caudatus’a yakin boliimiindeki ¢ikintili kisma tuber omentale
denilir. Tuber omentale, omentum minus’un 6n yiiziinde curvatura gastrica minor’a

oturur. V. cava inferior’un hemen 6n tarafindaki lobus caudatus’a ait ¢ikintiya



proc. caudatus denilir (5,29,39).

Lig. venae
cavae

Impressio oesophagea

faceis diaphragmatica
V. cava inferior area nuda

impressio suprarenalis
Lig. venosum

. Lig. coronarium
lobus caudatus
v. porta hepatis
Impressio

gastrica . : .
impressio renalis

Tuber omentale
ductus choledocus

Proc.papilaris biliaris

Proc. caudatus a. lobi caudati

impressio deodenalis
Lobus hepatis sinister
A. cystica
Margo inferior

A hepatica propria Impressio colica

3 N g . Lobus hepatis dexter
Fissura ligamenti teretis Lig. teres lobus

hepatis quadratus Vesica biliaris

Sekil 3. Karacigerin anatomik yapis, visseral yiiz goriinimii (40).

2.2.1. Karacigerin kenarlar1 ve projeksiyonu

Karacigerin pozisyonu viicut yapisina, viicudun pozisyonuna ve solunum
durumuna gore degisir. Inspirasyonda 3 cm asagi, ekspirasyonda da 3 cm yukar1 gikar.
Ayakta iken biraz asag1 iner, yatar pozisyonda ise biraz yukari ¢ikar. Yasllarda biraz

asag1 iner.

Karacigerin arka (margo posterior) ve alt (margo inferior) olmak iizere iki kenar1
vardir. Arka kenar facies visceralis ile facies diaphragmatica arasinda arka tarafta olusan

kenardir. Sag tarafta kiint olan bu kenar, sol tarafa dogru gittik¢e incelir. Tam bir kenara



benzememesi nedeni ile bazi kaynaklarda arka kenardan bahsedilmez. Arka kenar,
sagda ve linea axillaris’in biraz arkasinda, 11. kaburganin altinda alt kenarin devami
seklinde baslar ve 12. kaburganin alt kenarini takip ederek columna vertebralis’i, 12.
g0giis omurunun ortasi hizasinda keser. Daha sonra, konveksligi sola ve asag1 bakan bir
kavis ¢izerek, sola ve yukari dogru uzanir ve arkada 8. interkostal aralikta, sol linea

medioclavicularis hizasinda, karacigerin sol ucunda alt kenarla birlesir.

Alt kenar (margo inferior), facies visceralis ile facies diaphragmatica arasinda
on, kismen de yan tarafta olusan kenardir. Bu kenarm sag yanda kalan boliimii biraz
kiint¢edir. Buna karsilik on taraftaki boliimii ince ve keskindir. Bu keskin boliimde iki
¢entik bulunur. Bunlardan birisi orta hattin hemen sag tarafinda yer alir ve incisura lig.
teretis denilir. Bu ¢entik visseral yiizde goriilen fissura ligamenti teretis’in baslangic
yeridir ve buradan lig. teres hepatis gecer. Ikinci gentik, orta hattin 4-5 cm sag tarafinda
bulunur ve sag m. rectus abdominis’in dis kenarinin sag arcus costarum’u kestigi yere
uyar (Murphy noktasi). Burada safra kesesinin fundus’u, margo inferior’u biraz tagarak
asagl uzanir. Margo inferior sol tarafta 5. interkostal aralikta, genellikle linea
medioclavicularis’den baslar. Buradan saga ve asagiya dogru uzanan margo inferior, sol
arcus costarum’u 7. ve 8. kikirdak kaburgalarin birlestigi yerde, sag arcus costarum’u
ise 9. ve 10. kikirdak kaburgalarin birlestigi yerde keser. Buradan itibaren alt kenarin
seyri, hemen hemen sag arcus costarum’un seyrine uyar. Sag linea axillaris’in biraz
arkasinda 11. kaburganm altinda arka kenarla birlesir. Arkada 12. kaburganin alt
kenarmni takip ederek arkada 8. interkostal aralikta bagladigi yere gelir. Epigastrium
bolgesinden gegen margo inferior orta ¢izgiyi, proc. xiphoideus’un tabani ile umbilicus
arasindaki mesafenin ortasindan veya proc. xiphoideus’un tabaninin bir el genisligi
asagisindan caprazlar. Burasi ayn1 zamanda planum transpyloricum’a uymaktadir. Alt
kenarn iki arcus costarum arasinda kalan boliimii, Labbe iiggenini yukaridan smnirlar.
Labbe liggeni’nin diger smirlarmni ise sol arcus costarum ile her iki tarafin 9.-10.
kikirdak kaburgalarin birlesme yerlerini birbirine baglayan yatay ¢izgi belirler. Diger
bir deyisle, midenin karin 6n duvari ile dogrudan komsuluk yaptig1 saha olarak tarif
edilebilir. Karaciger, angulus infrasternalis’in asagisinda ve Labbe iicgeni’nin

yukarisinda, karin 6n duvarmnin arka yiizii ile dogrudan temas eder (39).



Karacigerin projeksiyonu; Onde karacigerin iist smir1, sagda linea medioclavicularis
iizerinde 4. interkostal araliktan (en yliksek nokta) sola ve biraz asagiya uzanir; 5.
kikirdak kaburga hizasindan gegerek orta ¢izgi iizerinde processus xiphoideus’un
tabanini ve solda 6. kikirdak kaburganin sternum’la birlestigi noktay1 caprazlayarak orta
hattin 7-8 cm soluna kadar uzanir. Arkada iist kenar1 orta hatta 9. gégiis omurunun alt
kenar1 hizasinda, sag linea paravertebralis’te 10. interkostal araliga, sag linea axillaris
media’y1 7. interkostal aralikta keser. Alt kenar1 arkada linea mediana posterior’da 12.
g6gilis omurunun govdesinin ortasindan baslar, sag 12. kaburganin alt kenarmi takip
eder, sag 9. ve 10. kikirdak kaburgalarin birlesme yerinden gegerek sol 7. ve 8. kikirdak

kaburgalarin birlesme yerini keser.

2.2.2. Karacigerin loblan

Karaciger biri bliyiik, lobus hepatis dexter, digeri kiiciik, lobus hepatis sinister
olmak iizere iki lobdan olusur. On ve iist yiizde bu iki lobu birbirinden lig. falciforme
hepatis ayirir. Visseral ylizde loblar1 birbirinden ayiran yapilar daha belirgindir. Daha
once de anlatildig1 gibi, visseral yiizde bulunan H harfi seklindeki oluklar, karacigerin
visseral yiiziinii dort loba ayrir. Sulcus sagittalis dextra’nin sag tarafinda kalan boliime
lobus hepatis dexter, fissura sagittalis sinistra’nin solunda kalan boliime ise lobus
hepatis sinister denilir. Bu iki oluk arasinda ve porta hepatis’in 6niinde kalan kisma

lobus quadratus, arkasinda kalan kisma ise lobus caudatus ad1 verilir.

Lobus hepatis dexter: Sag hypochondrium bélgesinde bulunur. Sol lobdan 6 kat
daha biiyiiktlir ve tiim karacigerin 5/6’sm1 olusturur. Sag ve sol lobun smirmi
diaframatik yiizde lig. falciforme hepatis, visseral ylizde ise fissura sagittalis sinistra
belirler.

Lobus quadratus: Sag lobun visseral yliziinde ve porta hepatis’in on tarafinda
bulunur. Bu lobu 6nden karacigerin margo inferior’u, arkadan porta hepatis, sag

taraftan fossa vesica biliaris ve sol taraftan da fissura ligamenti teretis sinirlar.
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Lobus caudatus: Sag lobun visseral yiiziinde ve porta hepatis’in arka tarafinda,
10. - 11. gogiis omurlar1 hizasinda bulunur. Bu lobu 6nden porta hepatis, sagdan sulcus
venae cavae ve soldan da fissura ligamenti venosi sinirlar. Lobus caudatus’un on tarafta
iki uzantis1 vardr. Bunlardan daha dik olan sol taraftakine proc. papillaris, sag
taraftakine ise proc. caudatus denilir. Proc. papillaris porta hepatis’in arka kenarmin sol
yarisini, proc. caudatus ise sag yarisini olusturur ve sag lobla birlesir. Proc. caudatus’u

orten periton, for. bursa omentalis’i n-iist kisimdan sinirlar.

Lobus hepatis sinister; Sag lobdan daha kiiciik ve yassidir. Tiim karacigerin
1/6’sm1 olusturur. Epigastrium’da ve kismen de sol hipokondrium’da bulunur. Biraz
konveks olan iist ylizii diafragma ile, konkav olan alt yiizii ise mide ile komsudur. Sol
ucu genellikle linea medioclavicularis’de sonlanir, fakat bazen dalaga kadar uzanir. Bu

ucta bulunan bag dokusu yapiya appendix fibrosa hepatis denilir (5,29,39).

Karacigerin biliyiikk boliimii peritonla kaplidir. Ancak, area nuda, fossa vesica
biliaris, sulcus venae cavae, fissura ligamenti teretis, fissura ligamenti venosi ve porta

hepatis peritonsuzdur.

2.2.3. Karacigerin baglan

Karaciger diafragmanin alt yiiziine ve karin 6n duvarina 6 bag araciligi ile tutunur.
Bunlardan besi (lig. falciforme hepatis, lig. coronarium, lig. hepatorenale, lig.
triangulare dextrum ve lig. triangulare sinistrum) peritoneum’un olusturdugu baglardir.
Birisi de (lig. teres hepatis) embriyolojik v. umbilicalis’in kapanmasi ile olusan bir
bagdir. Karaciger ayrica peritoneal bir yap1 olan omentum minus (lig. hepatogastricum

ve lig. hepatoduodenale) araciligi ile mide ve duodenum’a baglanar.
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1- Lig. falciforme hepatis:

Karacigerin sag ve sol loblarinin diafragmatik yiizlerini orten periton yapraklari, orta
hattin biraz sag tarafinda biraraya gelerek karm 6n duvari ve diafragmanin alt yiiziine
uzanir. Lig. falciforme hepatis denilen bu bag, embriyoda mesenterium ventrale’nin
karaciger taslagi ile karmm 6n duvar1 arasinda kalan boliimiine uyar. Lig. falciforme
hepatis’i olusturan bu iki yaprak, arka ve yukarida tekrar birbirinden ayrilarak lig.
coronarium’un On 1iki yapragmi olusturur. Bu yapraklar diafragmaya gegerek,
diafragmanin alt yliziinii 6rten peritonla uzanir. Bu bagm karin duvarma tutunan kismi
orta hatta, karacigere tutunan kismi ise orta hattin biraz saginda bulunur. Bu nedenle
bag, arkadan 6ne ve sagdan sola dogru oblik olarak uzanir. Buna gore bagin sag yapragi
on tarafa bakar ve sag m. rectus abdominis’in arka yiiziinii 6rten peritona yaslanir. Sol
yapragi ise arkaya dogru bakar ve karacigerin sol lobunu Orten peritona yaslanir. Bagin
alt kenar1 serbest ve orak seklindedir. Bu nedenle de, lig. falciforme hepatis denilmistir.

Bu serbest kenarinda ve iki yapragi arasinda lig. teres hepatis bulunur.

2- Lig. coronarium hepatis:

Karacigerin 6n yiiziinii 6rten periton, diafragmanin alt yiiziine gecer ve On tarafa dogru
uzanir. Arka yiizlinii 6rten periton ise yine diafragmanin alt yiizline geger, fakat arka
tarafa dogru uzanwr. Karacigerden diafragmaya gegen On ve arka yapraklar arasinda
biraz mesafe vardir ve karacigerin bu bdliimiinde periton bulunmaz. Daha 6nce de
anlatildig1 gibi, peritonsuz olan bu sahaya area nuda denilir. Area nuda diafragmaya
gevsek bag dokusu ile yapisiktir. Iste area nuda’y1 cevreleyen bu periton yapiya lig.

coronarium denilir.
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3- Lig. hepatorenale:

Lig. coronarium’un arka yapragi diafragmanin alt yiiziinden hemen sag bobrek ve
bobrekiistii bezinin 6n yiiziinde uzanir. Bu nedenle peritoneum’un bu boliimiine lig.

hepatorenale denilir.

4- Lig. triangulare dextrum:

Lig. coronarium’un 6n ve arka yapraklari, area nuda’nin sag ucunda birleserek lig.

triangulare dextrum’u olusturur. Bu bag karacigeri diafragmaya baglar.

5- Lig. triangulare sinistrum:

Ayni sekilde, lig. coronarium’un 6n ve arka yapraklari, area nuda’nin sol ucunda
birleserek lig. triangulare sinistrum’u olusturur. Karacigeri diafragmaya baglayan bu

bag, appendix fibrosa hepatis ile de baglantilidir.

6- Lig. teres hepatis:

Dogumdan sonra gorevi sona eren v. umbilicalis, oblitere olarak lig. teres hepatis
denilen bag1 olusturur. Bu bag lig. falciforme hepatis’in iki yapragi arasinda ve serbest
alt kenar1 boyunca uzanir. Karacigerin visseral yliziinde fissura ligamenti teretis’de

uzanarak porta hepatis’e gelir ve burada lig. venosum ile birlesir.
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2.2.4. Karacigeri yerinde tutan faktorler

Daha o6nce de anlatildigi gibi, karacigerin yerinde kalmasi bir¢ok faktorlerin
katkisiyla olur. Bunlardan lig. coronarium, lig. triangulare dextrum, lig. triangulare
sinistrum ve area nuda araciligi ile diafragmaya tutunur. Bunun yanisira v. cava
inferior ve v. hepatica’lar da karacigerin arka boliimiiniin karm arka duvarina
tutunmasina yardimer olurlar. Lig. falciforme hepatis’in karacigeri tasimada bir roli
yoktur. Ancak karacigerin yan hareketlerini biraz smirlar. Derin inspirasyonda
diafragma ile birlikte karaciger de, biraz agagi iner ve bu pozisyonda karacigerin alt
kenarmi palpe edebiliriz. Karaciger, agir bir organ olmasi nedeniyle, diger organlar
gibi pozisyonunda durabilmesi sadece peritona olan baglantilar1 ile saglanamaz. Bunun
yanisira bircok faktorlere de baglidir. Bunlardan en o6nemlisi karmn boslugunun
ozellikle, diafragmanin altindaki negatif hava basincidir. Yine, diger organlarin iizerine
oturmasi ve karin kaslarmin tonusu sayesinde de yerinde tutulmasi saglanmaktadir. V.
hepaticalarin yukarida v. cava inferior’a baglanmis olmasi da karacigeri bir dereceye
kadar yukaridan askiya almaktadir. Ozet olarak karacigerin yerinde tutulmasi negatif
hava basinci, periton plikalari, damarlarin asma 6zelligi, area nuda ile diaphragma’ya
tutunmasi, karin organlarinin {lizerine oturmasi ve karin kaslarinin tonusunun birlikte

uygulanmasi ile temin edilmektedir (5,29,39).

2.2.5. Karacigeri besleyen arterler ve venler

Arterleri:

Karacigeri a. hepatica propria besler. Bu arter, truncus coeliacus’un bir dali olan a.
hepatica communis’in dahdir. Lig. hepatoduodenale i¢inde v. portae hepatis ve ductus
choledochus ile birlikte uzanan bu arter, porta hepatis’e gelince r. dexter ve r. sinister

olmak iizere iki dala ayrilir. V. portae hepatis’in dallar1 ile birlikte karacigerde dagilir.
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A. hepatica propria’nin dallar1 arasinda anastomoz yoktur. Komsu arterlerden gelen a.

hepatica accessoria bulunabilir.

Venleri:

V. portae hepatis ve v. hepaticac olmak tizere iki grup veni vardir. V. portae
hepatis, v. mesenterica superior ile v. lienalis’in birlesmesiyle olusur. A. hepatica
propria ile birlikte lig. hepatoduodenale icinde uzanarak porta hepatis’e gelir.
Karacigerde a. hepatica propria’nin dallar1 ile birlikte uzanir ve sonunda, beraber
seyrettigi arterle birlikte v. centralis’e agilir. V. centralis’ler birleserek v. hepatica’lar
olusturur. Bu venler porta hepatis’ten giren kanlar1 v. cava inferior’a tasirlar. V.

hepatica’lar karaciger segmentasyonuna uymazlar.

2.2.6. Karacigerin lenf drenaji ve inervasyonu

Lenf drenaji:

Karacigerin derinlerinden gelen lenf damarlarinin ¢ogu porta hepatis’e gelerek
buradaki nodi lymphatici hepatici’ye agilirlar. Bunlarin bir kismi da safra kesesi
boynunun etrafindaki (nodus cysticus) ile for. bursa omentalis ¢evresindeki lenf
nodiillerine (nodus foraminalis) acilir. Nodi lymphatici hepatici’den ¢ikan lenf
damarlar1 da nodi lymphatici coeliaci’den gecerek ductus thoracicus’a acilirlar. Derin
lenf damarlarinin bir kismi v. hepatica’lar1 takip ederek diafragmadaki for. venae
cavae’ye gelirler. Bu lenf damarlar1 nodi lymphatici phrenici superiores’e, buradan da
nodi lymphatici parasternales’e acilirlar. Karacigerin ylizeyel lenf damarlarinin ¢ogu
porta hepatis’e giden derin lenf damarlar1 ile birleserek nodi lymphatici hepatici’ye,
daha sonra da nodi lymphatici coeliaci’ye agilirlar. Area nuda’dan kaynaklanan lenf

damarlari, diafragmaya gecer. Onde, sternum’un hemen yanindan, arkada ise for. venae
9 b 9
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cavae’den goOgiis bosluguna gecerek nodi lymphatici phrenici superiores, nodi
lymphatici mediastinales anteriores ve posteriores’e acilirlar. Buralardan ¢ikan lenf

damarlar1 da truncus lymphaticus dexter ve ductus thoracicus’a agilirlar.

Sinirleri:

Sempatikleri nn. splanchnici’den, parasempatikleri ise sag ve sol n. vagus’tan
gelir. Bu lifler 6nce plexus coeliacus’u olustururlar. Buradan ¢ikan lifler a. hepatica
propria ve v. portae hepatis etrafinda plexus hepaticus adi altinda karacigere gider.
Hepatik damarlarda sadece sempatik liflerin bulundugu, buna karsilik safra kanallar1 ve
safra kesesinde ise her ikisinin de bulundugu belirtilmektedir. Sensitif lifler, sempatik
liflerle birlikte uzanir ve 8.-11. torakal medulla spinalis segmentlerine gider. Bu nedenle
karacigerin agrilar1 10. interkostal sinirin dagilma alani ve karnin yukari boliimiinde
hissedilir (akseden agr1). Karacigeri orten peritonda sag n. phrenicus’un dallar1 dagilir.
Bu nedenle karaciger peritonundan kaynaklanan agrilar, sa§ omuzda hissedilir

(1,29,39).

2.2.7. Karaciger segmentasyonu:

Sulcus sagittalis dextra’nin her iki yaninda kalan pars dextra hepatis ve pars
sinistra hepatis olmak tiizere iki ana boliime ayrilir. Bunlar da asagidaki Sekilde

segmentlere ayrilir.

Pars dextra hepatis

Divisio medialis dextra

Segmentum anterius mediale dextrum; Segmentum V
Segmentum posterius mediale dextrum; Segmentum VII1

Divisio lateralis dextra
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Segmentum anterius laterale dextrum; Segmentum VI

Segmentum posterius laterale dextrum; Segmentum VII

Pars sinistra hepatis
Divisio lateralis sinistra
Segmentum laterale sinistrum; Segmentum II
Segmentum anterius laterale sinistrum; Segmentum 111
Divisio medialis sinistra
Segmentum mediale sinistrum; Segmentum 1V
Pars posterior hepatis; lobus caudatus segmentum posterior; lobus caudatus;

Segmentum |

Karacigerin en kii¢iik fonksiyonel birimi olan lobcuklarin (lobuli hepatis) bir¢ogu
birleserek karaciger segmentlerini olustururlar. Bu lobcuklarin ortasindaki v.
centralis’ler dogrudan veya bir baglanti pargasi vasitasiyla Karaciger venlerine,
segmental venlere, baglanirlar. Bunlarda kendi aralarinda birlesmek suretiyle v.
hepatica’y1 olusturur ve bu damarlarda hemen diafragmanimn altinda, ayr1 ayr1 v. cava
inferior’a baglanirlar. Histolojik kesitlerde v. portae hepatis, arter ve safra kanali dallari
bir miisterek kilifla sarilmis olarak lobcuklann kdoselerinde bulunan az miktarda bag
dokusunun i¢inde yer aldiklar1 halde, karacigerden kani1 gotiiren v. hepatica’nin dallar
ayr1 ve tek baslarma goriliniirler. Bugiin cerrahi imkanlarm artmasi, karacigerin sadece
belirli bir kismmin zorunluluk halinde c¢ikartilabilmesini amaclayan karaciger
segmentasyonunun Onemini azaltmig gibi goriilmektedir. Evvelce karacigerin ayni
damarlar ve safra kanallarma bagli olan ve birka¢ lobcuktan olusan segmentleri ile ilgili
bilgilere biiyiik 6nem verilmis ve karacigerde lokalize olan bazi hastaliklarda, bir veya
birkac segmentin ¢ikarilabilmesi yolunda arastrma ve caligmalar yapilmistir. Ancak
bugiin i¢in daha ziyade karacigerin tiimiiniin degistirilmesi yolundaki ¢calismalar daha da

on plana ge¢mistir.

Karacigerin dolasimi ve fonksiyonu: Viicut metabolizmasinda 6nemli bir yer tutan
karacigerin damarlar1 fonksiyonel bir yap1 diizeni igersinde organa girer ve ¢ikarlar.

Karacigerin 6zellikle ihtiyaci olan taze ve oksijence zengin kani ileten a. hepatica
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propria, dogrudan dogruya pars abdominalis aortae’dan ayrilan truncus coeliacus’un bir
dalin1 olusturan a. hepatica communis’in devami seklinde olan bir ana daldir. Porta
hepatis’te bir sag ve bir de sol loba giden iki dala ayrilan bu damar, i¢indeki taze kani
karaciger dokusuna, lobcuklarin arasinda seyreden a. interlobularis ile organin
derinliklerine gonderir. Bu ince damarlar v. portae hepatis’in dallar1 ile beraber,
interlobuler bag dokusu (spatium intertobulare hepatis = Kierman araligi) iginde
dallanarak v. portae hepatis ve v. hepatica’nin incecik dallar1 ile, safra kanallarini
kusatan aglar meydana getirir. Bunlarin kapillerleri de karacigerin kapiller sistemine ve
v. portae hepatis’in dallarna da baglanir. Sonugta bu damarlarin v. centralis’lere

acildigini ve v. hepatica lizerinden v. cava inferior’a baglandigini biliyoruz.

Karaciger’in metabolizma ile ¢ok yakin iligkisi, otonom sinir sistemi ile yakin
baglantisin1  gerektirir. Parasempatik olarak n. vagus’un dallar1 ve truncus
sympathicus’un uzantilar1 karacigerin hilusunda, damarlar ¢evresinde plexus
hepaticus’u olusturur. Bu pleksus’tan c¢ikan wuzantilar interlobiiler bag dokusu
araliklarinda seyrederek karaciger hiicrelerinin ¢evrelerinde veya bu hiicrelerle kan

kapillerleri arasinda sonlanir.

Yukarida karacigerin damarlar1 arasinda adi gegen v. portae hepatis, mide
bagirsak kanaliyla pankreastan gelen kani toplar. Karin boslugundaki tek organlarin
toplar damarlarinin v. portae hepatis’i olusturdugunu séyleyebiliriz. Bu damar dallar1
bagirsak kanalindan emilen birgcok maddelerin yanisira, dalaktan disar1 atilmas1 gereken
maddeleri de karacigere getirir. Bu maddeler karacigerde islendigi gibi, depo da
edilebilir veya dogrudan v. hepatica sistemine verilir. Bu nedenle karacigerin
icersindeki kan miktar1 fonksiyonel durum veya fazina gore biiyiik degisiklikler
gosterir. Viicudun zorlu ¢aligmalarinda karaciger, i¢indeki kanin dolagim i¢in dnemli bir
kismini derhal genel dolagima sevk edebilir. Bu sekilde karaciger bir kan depo gorevi de
yapmaktadir. Bu degisiklikler sirasinda karacigerin hacim ve biiyiikliiglinde de
degisikliklerin olmasi miimkiindiir. Karacigerin bazi fonksiyonlarmnin bilinmemesine
ragmen, ¢ok genis ve cesitli fonksiyonlar yapan bir laboratuvar seklinde calistigi da

bilinmektedir.
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Karbonhidratlar kan sekeri halinde dolagimda bulunur. Bu kan sekeri insiilin’in etkisiyle
glikojen halinde depo edilir. Bu fonksiyon igin gerekli insiilin’in bulunmadigi hallerde,
idrarda seker bulunur ve diabetes mellitus denilen seker hastaligi tablosu olusur.
Karaciger’in kanin pihtilasmas1 mekanizmasinda etkili kendi i¢ salgilari olan heparin ve
belki de fibrinojen gibi 6zel i¢ salgilar1 yaninda, diger i¢ salgi bezlerinin {iirlinleri
tizerinde de etkisi vardir. Mesela; adrenalin ve tiroksin karacigerde pargalanirlar.
Tiroksin’in par¢alanmasindan agiga ¢ikan iyot safraya karisarak disar1 atilir. Kanin,
daha dogrusu eritrositlerin boyalt maddesini olusturan hemoglobinden ise, bazi
goriislere gore bizzat karaciger hiicrelerinde, bazi goriislere gore de kapiller kan
damarlarmin endotelinde, safra boyalar1 yapilir. Bu sekilde salgilanan veya ortaya ¢ikan
maddelerin bir kismi1 vendz yol vasitasiyla genel kan dolasimina génderilirken, diger bir

kismi1 da safra olarak salgilanir.

Karaciger’in madde degisimindeki onemli fonksiyonlar1 yanisira, i¢ salgisi
(heparin) ve dis salgisi (safra) vardir. Karaciger hiicreleri tarafindan dis salgi maddesi
olarak yapilan safra sarimtirak, yesil kahverengi renkteki bir sivi olup, hafifce asidik bir
reaksiyon gosterir. Cok ac1 lezzeti olan bu madde fermentler yerine sindirim i¢in 6nemli
maddeleri igerir. Mesela; pankreasin yaglar {izerine etki yapan fermentleri ancak
safranin bulundugu ortamda, yaglar1 yag asitlerine ve gliserine parcalayabilir. Safra
asitleri yag asitlerine baglanarak bu maddelerin bagirsak duvarimdan emilmesini
saglarlar. Sonra da tekrar ayrilarak karaciger iizerinden safra halinde geri donmek
suretiyle, 6zel bir dolasim ¢emberi olustururlar. Kolesterin, lesitin ve safra boyalar1
sindirim i¢in 6nemsiz maddeler olup artik olarak atilirlar. Bu arada safra boyalarindan
irobilinojen ve iirobilin seklinde idrarn ve gaitanin boya maddeleri olusur. Safra
yollarindaki herhangi bir iltihap veya tas nedeniyle safra akimi engellenecek olursa,
hastalarin gaitas1 kil rengini alir. Ciinkii yaglar, safra olmadig1 i¢cin bagirsaklarda
pargalanamamis ve safra boyalar1 da gaitaya tipik rengini verememistir. Safra, safra
yollarinda birikip geri dondiigii icin, safra kapillerlerinden ince kan damarlarina
gegebilir ve bu da evvela goziin beyaz kisminda ve deride sarilik olarak kendini belli

eder.
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Safra salgist yaglarin ve protein yapi taslarmin duodenum’a gecmesi, safra
asitlerinin kanda artmasi ve bagirsak epitelinin salgiladigi secretin hormonunun
salgilanmas1 sirasinda artar. Genellikle safranin devamli salgilandigi, ancak yukardaki
hallerde salginin arttigi ve hazir bekleyen safranin daha ¢abuk bagirsaga bosaldigi
bilinmektedir. Sindirimin yavasladig1 ve azaldig1 istirahat halinde safra, safra kesesinde
birikir ve suyu emilerek hacmi 1/10’nuna kadar azalmak suretiyle koyulasir. Bu arada
safra kesesi duvarlarinin miikoz salgist da safranin daha koyu ve yapiskan bir sekilde,

rengi de koyulasmis olarak, duodenuma gegebilir sekle gelmesini saglar.

2.3. Karaciger histolojisi :

Karaciger en distan bag dokusundan olusmus Glisson kapsiilii denilen bir kapsiille
sarthdir. Bu bag dokusu hilumdan iceri girer ve karaciger lobiilleri arasinda uzanarak

septalar1 olusturur.

2.3.1. Karaciger hiicreleri

1. Hepatosit

2. Hepatik stellat hiicresi (Ito hiicresi ve perisiniizoidal liposit) Disse araliginda
(endotel hiicresi ile hepatosit hiicresi arasindaki aralik) bulunan hiicre tiirtidiir.
Ana gorevi yag depolamaktir.

3. Siniizoidal endotel hiicresi

4. Kupffer hiicresi (Kupffer yildiz hiicreleri) bu yap1 elemanlari, yani endotel
hiicreleri yabanci maddeleri tutmak, tutunduklari1 yerlerden ayrilmak ve kan
akimina karigmak suretiyle viicudun savunma sistemine katkida bulunurlar. Bu
nedenle bu hiicrelere, reticuloendotelial sistemin bir bolimii olarak, viicut
savunmasinda ve korunmasinda énemli gorevler diiser.

5. Safra yollar1 hiicresi (tek kath kiibik epitel): Bu hiicreler karaciger lopcuklarinin

arasindan baglayan ve baslangicta sadece karaciger hiicrelerinin duvarlarmin
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smirladigr bir araliktan ibaret olan safra kapillerleri (canaliculus biliferi),
lobcuklarin koselerinde diger safra kapillerleri ile birleserek daha kalin olan ve
duvari bulunan ductus biliferi’leri olusturur. Bunlar da interlobiiler araliklardaki
(Kiernan araligi) ductus interlobularis biliferi’ye acilir. Bu safra kanallar1 da,
etraftan devamli olarak katilan kanallarla biiylir ve duvar1 kalilasr.
Duvarlarinda silindirik bir epitel ortlisii goriiliir ve sonugta iki biiyiik ductus

hepaticus dexter ve sinister porta hepatis’e ulasir (22,25,39).

2.3.2. Karaciger Lobiilleri

Karaciger lobiilii anatomisinin ii¢ adet kavramsal yaklasimi1 bulunmaktadir:

(1) Yapisal parametrelere dayali olan karaciger lobiiliiniin klasik kavrami

(2) Birbirine komsu lobiillerden ayni safra kanalina safra bosalimi yaklasimina
dayal1 portal lobiil kavrami

(3) Birbirine komsu lobiillerin vendz siniizoidleri boyunca oksijenin dagilim

derecelendirilmesine dayali karaciger asinusu kavrami

Karaciger parankiminin diizenlenmesi ile ilgili kabul edilen ii¢ 6nemli model vardir.

1- Klasik karaciger lobiilii

Klasik karaciger lobiilii ortada v. centralis, v. centralis’den 1sinsal bi¢imde perifere
uzanan karaciger hiicre kordonlar1 ve bu kordonlarmn arasinda yer alan siniizoidler’den
olusur. Tam kapsiiliin altinda kalan lobiillerin diginda, ¢ogunun apeksi hilusa yoneliktir.
Lobiillerin sayis1 yaklasik 1 milyondur. Enine kesitlerde lobiil altigen seklinde secilir.
Lobiiliin her kdsesinde Glisson iicgeni ortasinda vena centralis bulunur. Vena centralis

cevresinde 1sinsal seyirli birbirleriyle anastomozlasan, dallanan hepatositler bir epitelyal
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ag (retikulum) olusturduklarindan karaciger igin retikiiler bez terimi de
kullanilmaktadir. Tek bir hiicre kalinligindaki karaciger hiicre kordonlarma Remark
kordonlar1 ya da karaciger hiicre kordonlar1 denir. Karaciger hiicre kordonlar1 arasinda
bulunan siniizoid tipi damarlar safra yollar1 ve retikulum lifleriyle birlikte retikiiler bir
diizenleme gosterirler. Vena centralis cevresinde yer alan karaciger hiicrelerinin
olusturdugu altigen sekilli bu yap1 birimine klasik karaciger lobiilii denir. Bu model
karacigerin mikroskobik incelemesinde bir kolayliga yol agmasima karsin, karaciger

fonksiyonlarmi tam agiklayamamaktadir.

2- Portal lobiil

Bu model Mall’in “portal lobiil” olarak adlandirdigi modeldir. Ozellikle bazi
hastaliklari, karaciger parankiminin spesifik bolgelerinde dejenerasyona yol agmasi
bircok arastirmaciyr baska yapi modellerini tasarlamaya yoneltmistir. Portal lobiil
tanimlamasinda safra salgilanis1 g6zoniine alinmistir. Portal aralik i¢indeki bir safra
duktusuna safra veren komsu karaciger hiicreleri, portal lobiil olarak adlandirilir. Ug
klasik karaciger lobiiliiniin vena centralis’lerinin birlestirilmesiyle portal lobiiliin
smirlar1 ¢izilir. Portal lobiil modeli, klasik karaciger lobiiliine gore daha fonksiyonel bir

model olmasina karsin, bazi patolojileri yine de agiklayamamaktadir .

3- Portal asiniis (hepatik asiniis)

Bu modeli Rappaport ve arkadaslar1 gelistirmistir. Diger iki modele karsin daha
fonksiyonel ve daha fazla kabul gérmiis bir modeldir. Iki komsu klasik lobiil icinde ayn1
interlobiiler venden kanlanan hiicre gruplar1 hepatik asiniis olarak tanimlanir. Lobiiller
arasinda ilerleyen interlobiiler ven komsu iki lobiile dagilmaktadir. Sinirlar1 iki vena
centralis ve iki portal araligin birlestirilmesiyle ¢izilir. Enine kesitlerde baklava

bi¢cimindedir.
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Cok fonksiyonlu olan organlarda, degisik gorevi olan hiicreler arasinda sitolojik
fakliliklar bulunur. Karacigerde ise hepatosit, bircok degisik gorevi bir arada
yapabilmektedir. Ancak hepatositlerin kanlanmasindaki 06zellik dikkate almninca

fonksiyonel agidan hepatositleri ii¢ zona ayirmak miimkiindiir (22,25).

e Periferik zon (Zon I)

Kan damarlar1 lobiiliin periferinden merkeze dogru ilerlediginden, glikojen, oksijen
ve diger maddelerden en zengin kanla karsilasan periferik hiicreler, siirekli aktivite
gosterirler. Kandaki zararli maddelerden de ilk etkilenen bu hiicrelerdir. Glikojen en ¢ok
bu hiicrelerde depolanir, daha az olarak da i¢ zonlarda birikir. Ancak a¢lik durumunda
glikojenin yeniden kana verilmesi s6z konusu oldugunda ilk once santral hiicreler
glikojenini bosaltmaktadir. Santral zondaki hiicrelerde glikojen tiikenene kadar diger
zonlardaki hiicrelerden glikojen verilmez. Zon I ayrica glukoneogenezde daha aktiftir ve

diger bolgelere gore daha fazla alkalen fosfotaz ve transaminaz igerir.

e Arazon (Zonll)

Periferik ve santral zon arasinda kalan aktivitesi degisen bir zondur.

e Santral zon (Zon I11)

Vena centralis ¢evresindeki dar bir bolgeyi olusturan dinlenme evresindeki
hiicrelerdir. Hiicrelerin organelleri diger zonlardaki hiicrelerden daha az gelismistir. Bu
bolgedeki hiicreler, 6zellikle diiz endoplazmik retikulumdan zengindir. Karacigerde
patolojik ve fizyolojik yag birikimi santral zondaki hiicrelerde baglar. Beslenme
yetersizligi gibi bazi durumlarda ise yag depolanmasi periferik zonda daha fazla olur.

Bu neden ortadan kalkinca, depo yag da kaybolabilir. Santral zonda, ila¢g metabolize
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edici enzimler en yiiksek yogunluktadir. Bu bolge viral, toksik ve anoksik karaciger

hasarma en ¢ok maruz kalan bolgedir (22,39).

Klasik karaciger lobiilii genelde hekzagon (altigen) bir yap1 olarak tarif edilen,

kan siniizoidlerinin birlestigi merkezi bir ven igeren polihedral bir yapidir.

Portal venin dali v. interlobularis ve hepatik arterin bir dali a. interlobulares ve bir
safra kanali (ductuli biliferi interlobulares) portal triadi olusturan yapilardir, genellikle
altigenin ag¢1 olusturan bolgelerinde yer almaktadir. Bu bag doku portal triadin da
etrafini sarar ve capsula fibrosa perivascularis olarak adlandirilir. Bu geometrik
yapilanma, perilobiiler bag dokusunun ¢ok fazla olmamasi nedeni ile insanlarda ¢ok az

belirgindir.

Portal lobiilde, portal triad merkezi eksende yar almakta olup, etrafini saran
hepatosit parankimasindan safray1 toplamaktadir. Islevsel diisiiniisler, klasik goriisii
degisime ugramustir; karaciger asinusu kavrami patofizyolojiye bir altyapi saglamustir.
Karaciger asinusunda simairlar, bir hepatik arterin son dali ile belirlenmektedir. Arterden
gelen kanin sintlizoidler boyunca akisi, oksijenlenmede ve beslenmede Bolge I, Bolge 11

ve Bolge III olarak adlandirilan bir derecelendirme olusturur.

Bolge I, oksijen ve besin maddelerinden en zengin bolgedir. Bolge III, vena
centralis’e en yakin olup, oksijen a¢isindan fakirdir. Bolge II, oksijen ve besin maddeler

acisindan ara bir durumdadir (22).

2.3.3. Siniizoid

Portal aralik ¢evresinde karaciger hiicreleri, bir hiicre kalinliginda periportal bag
dokusuna dayanmig bir tabaka seklinde (smirlayict plak) bulunur. Bu plak hiicreleri

arteria hepatica, vena porta ve safra duktusunun dallariyla delinmistir ve hiicreleri

24



santral karaciger hiicrelerinden biraz daha kiiciiktiir.

Portal aralikta bulunan vena porta’nin ve arteria hepatica’nin dallar1 kanlarmni
karaciger hiicre kordonlar1 arasinda bulunan diizensiz sekilli, 6zel, her yerde rastlanan

kapilerden daha biiyiik ve siniizoid ad1 verilen damar sistemine bosaltirlar.

Siniizoidler icerisinde hem arter, hem de ven kani bulunmaktadir. Siniizoidal
damarlar birbirleriyle anastomozlasarak karaciger hiicre kordonlarini birbirinden ayiran
bir kan labirenti olusturduktan sonra klasik lobiiliin ortasinda bulunan vena centralis’e
acilirlar. Vena centralis duvar1 birgok siniizoidin ag¢ilmasindan dolay1 ¢ok sayida delik

icerir ve ¢evresindeki karaciger hiicreleri de kesintili bir duvar olustururlar.

Siniizoidler yapisal olarak kapillerlerden daha genis c¢aptadirlar. Liimen, seyri

boyunca genisleyip daralarak degisimler gosterir (22,25).

2.4. Karacigerin gorevleri

Karaciger canli i¢in olduk¢a 6nemli fonksiyonlar1 yerine getirir. Karacigerde bir ¢ok
maddenin {iiretimi, depolanmas1 ve salgilanmas1 ger¢eklestirilir. Karaciger gorevleri
metabolik, hematolojik ve safra ile ilgili gorevler olmak iizere baslica 3 grupta

incelenebilir.

2.4.1. Metabolik gorevleri

Karaciger viicutta dolagan kanin kompozisyonunu ayarlayan en énemli organdir.
Sindirim kanalinin absorbsiyon ylizeyinden alinan kanin tiimii hepatik portal sistemle
karacigere gelir. Karaciger hiicreleri, bu kan hepatik venlerle sistemik dolagima

aktarilmadan o6nce; absorbe edilmis besinlerin fazlasini alir, depolar ve toksinlerini
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uzaklastirir. Depolanan maddeler gerektigi zaman tekrar kana verilir.

Karbohidrat metabolizmasi; Karaciger kan glukoz konsantrasyonunun yaklasik 90
mg/dl seviyesinde tutulmasini saglar. Sayet glukoz seviyesi diiserse hepatositler
glikojen deposundan glukozu serbestlestirerek kana verirler. Tersine glukoz seviyesi

artarsa glikojen ve yaga doniistiirerek depolarlar.

Lipid metabolizmasi; Dolasimdaki yag asitleri, trigliserid ve kolesterol seviyesini

ayarlar.

Aminoasit metabolizmasi; Dolasimdaki fazla aminoasitleri uzaklastirir. Bu amino
asitleri protein sentezinde kullanilmanin yani swra depo icin yag veya glikojene

doniistiiriikir.

Atk iiriinlerin uzaklastirilmasi; Aminoasitler yag veya glikojene doniistiiriiliirken ve
aminoasitlerin enerji i¢in yikimmda deaminasyon gerceklesir. Bunun sonucunda olusan
ve fazlasiyla toksik olan atik iirlin amonyak karacigerde iireye gevirilerek notralize
edilip bobreklerden atilir. Ure’nin yanisira dolasimdaki toksinler ve ilaglar da

uzaklastirilir.

Vitamin depolanmasi; Ozellikle yagda eriyen A, D, E ve K vitaminleri ile By, ve By
vitaminlerini kandan absorbe eder ve depolar.

Mineral depolanmasi; Viicutta demiri ferritine doniistiiriir ve depolar.

Ilaclarin inaktivasyon; Dolasimda ilag ve ilag benzeri etkiye sahip maddelerin etkisini

smirlamak i¢in bunlar alinir ve metabolitlerine yikilir.
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2.4.2. Hematolojik gorevler

Karaciger en biiyiikk kan deposu oldugu i¢in kanla ilgili bir ¢ok goreve sahiptir. Tiim

kanin yaklasik % 20-30’unu karaciger kullanir.

Fagositoz; Karaciger siniizoidlerindeki Kupffer hiicreleri, yaslanmis ve hasarli

eritrositleri, hiicre enkazlarini ve patojenleri yok ederler.

Plazma protein sentezi; Plazma proteinlerinin biiylik ¢ogunlugunu hepatositler
sentezler ve salgilarlar. Bunlar kanin ozmotik konsantrasyonunu ayarlayan albuminler,
cok sayida tasiyicit proteinler, kanin pihtilasmasinda rol oynayan fibrinojen gibi

proteinler ve komplement proteinleridir.

Dolasimdaki hormonlarin uzaklastirilmasi; Epinefrin, norepinefrin, insulin, tiroid
hormonlar1 ve seks hormonlar1 ile kortikosteroidler gibi steroid hormonlarin baslica

absorbsiyon yeridir.

Antikorlarin uzaklastirilmasi; Antikolar1 absorbe eder ve onlar1 amino asitlere

yikarak tekrar dolagima verir.

Toksinlerin uzaklastirilmasi veya depolanmasi; Toksinler dolasimdan alinarak yikilir

veya safra ile atilir.

2.4.3. Safra yapim

Karaciger her giin yaklagik bir litre kadar safra salgilar. Safra: su, sodyum
bikarbonat, safra tuzlari, safra pigmentleri, kolesterol, musin, lesitin ve biliriibinden

meydana gelmistir (2,16).
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2.5. Serbest radikaller

Serbest radikal, eslenmemis elektron igeren atom veya molekiildir. Genelde
elektronlarin atom veya molekiilde eslenmis olarak bulunmalari nedeniyle molekiil
stabildir ve reaktif degildir. Ancak, molekiile bir elektron ilavesi ya da bir elektron

kayb1 onu reaktif hale getirir ve serbest radikal olarak adlandirilir (39).

2.5.1. Serbest radikallerin hasar mekanizmasi

Serbest radikaller biitiin hiicresel makromolekiillerle reaksiyona girebilirler. Hiicresel

hasar olusumunda 6zellikle 3 tip reaksiyon dnemlidir:

1. Lipid Peroksidasyonu: Serbest oksijen radikalleri, plazma ve organel
membranlarinda lipid peroksidasyonuna neden olurlar. Hidroksil radikali membran
lipidleri ile ¢ift bag yapar ve boylece lipid-radikal etkilesimi ile zincirleme reaksiyon
sonucu pek ¢ok lipid peroksidasyon iiriinii (malondialdehit, dien konjugatlar1 gibi)
olusur. Eritrosit membranlarinin, lipozomal membranlarin (6zellikle hiicre ve
mitokondri) okside olmasi ile bu yapilarin fiziksel ve kimyasal Ozellikleri degisir.
Membranm iyon gegirgenligi bozulur. Eritrositlerde hemoliz olur. Boylece yaygin

membran, organel ve hiicre hasar1 ortaya cikar.

2. Proteinlerin oksidatif modifikasyonu: Serbest oksijen radikalleri, aminoasit yan
zincirleri oksidasyonuna neden olarak protein-protein baglarinin olusmasina yol agarlar.
Ayrica protein yapisinda, ana zinciri okside ederek proteinlerin pargcalanmasina neden

olurlar. Boylece hiicrede fonksiyonel 6nemi olan enzimlerde bozulmalar ortaya ¢ikar.
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3. DNA hasari: Serbest oksijen radikalleri, niikleer ve mitokondrial DNA’da timin ile
reaksiyona girerek tek zincir kirilmalari olusturur. Sonugta hiicrelerin enerji

kaybetmeleriyle nekrotik tipte hiicre 6limi olur (39).

2.6. Antioksidanlar

Serbest radikaller hiicrelere zarar vererek yaslanma siiresinde ve hastaliklarin
ilerlemesinde 6nemli rol alirlar. Antioksidanlar serbest radikalerin hasarina kars1 birinci
korumadirlar. Serbest radikallerin ¢ogalmas: durumlarinda antioksidan ihtiyaci ¢ogalir
(35).

2.6.1. Antioksidanlarin savunma sistemi

Organizmanin pro-oksidan / antioksidan dengesi saglikli bir yasam siirdiirebilmek
icin ¢ok Onemlidir. Serbest oksijen radikal (SOR)’lerinin olusumunu ve meydana
getirdikleri hasarlar1 6nlemek ve detoksifikasyonu saglamak iizere organizmayi koruyan

(antioksidan savunma sistemi) dort yolla etki gostermektedir:

1. Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma, yok etme, “siipiiriicli etki”.

Antioksidan enzimler ve kii¢iik molekiiller bu yolla etki gosterirler.

2. Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini
azaltma veya “inaktif hale donistiiriicii etki”. Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir

etkiye sahiptirler.
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3. Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini
engelleyici bu tarz bir etki “zincir kiric1” etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve

mineraller “zincir kirict etki” gdsterirler.

4. Serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin onarilmasi seklinde “onarici etki”

gosterirler.

Endojen kaynakli veya eksojen kaynakli olan antioksidanlarin tanimlanmasinda ve
etkinliklerinin ortaya konmasinda IR hasar1 modelleri &nemli katki saglamustir.
Antioksidan &zelligi dne siiriilmiis pek ¢ok madde cesitli IR modellerinde test edilerek
degerlendirilmistir (41).

2.7. E Vitamini

Dogal olarak bulunan ve E vitamini olarak adlandirilan sekiz farkli tokoferolden
biyolojik olarak  aktif olam1 o -tokoferoldur. Tokol veya 6-hidroksikromanlara
izoprenoid yan zincirlerin katilmasi ile E vitaminleri elde edilmektedir. Antioksidan
olan E vitamini, hiicre membranindaki doymamis yag asitlerinin molekiiler oksijen ve

serbest radikaller ile enzimatik olmayan oksidasyonunu engellemektedir.

E vitamini biyolojik sistemler i¢in Onemli bir antioksidandir. Biyolojik
membranlarin lipid tabakalarinda bulunur ve 6nemli bir yapisal rol oynar. E vitamini
terimi yapisal olarak birbiri ile baglantili bir grup bilesigi kapsar. Bunlar temelde 2

metil ve 6 kroman halka icerirler ve 2. karbona bagl 12 fitil yan zinciri kapsarlar .

D-a-tokoferol en genis dogal dagilim1 ve en biiylik biyolojik aktiviteyi gosterir.
Antioksidan aktivitesi en yliksek olan a-tokoferol dokularda degisik konsantrasyonlarda
bulunur. En yiiksek E vit. konsantrasyonlari mitokondri ve mikrozomlar gibi

membrandan zengin hiicre boliimlerinde bulunur.
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E vitamini hububatlarin yag fraksiyonu, musir yagi, pamuk yagi, soya yagi, et,
hayvansal yag, karaciger, balik eti, tavuk eti ve yumurtada bulunur. Bu nedenle bitkisel
yaglar ve tohumlar E Vit’den zengin kaynaklardir. Diyetle yagda ¢oziinmiis olarak
alinir. Yag sindirimi sirasinda agiga ¢ikar ve emilir. Emilimi i¢in yag emilimi ve safra
asitleri normal olmalidir. Onemli bir endojen ve eksojen antioksidan olarak hiicresel ve
hiicre i¢i  membranlarm  biitlinliiglinlin ~ korunmas1  a-tokoferoliin  baglica

fonksiyonlarindan biridir.

E vitamini, zincir kiric1 bir antioksidan olarak bilinir. Ciinkii fonksiyonu lipit
peroksit radikallerini (LOO¢) parcalamak ve boylece lipid peroksidayon zincir

reaksiyonlarmi sonlandirmaktir.

LOO- + a-tokoferol OH mlpl) OH + -tokoferol- Oe

Sonugta olusan tokoferoksil radikali nispeten stabildir ve lipid peroksidasyonunu

kendi kendine baglatmak i¢in yeterince reaktif degildir.

Eritrosit membran stabilitesi i¢in esansiyel olan E Vit’nin hemolizi engelledigi ve
bununla birlikte, daha bir ¢ok dokuda oksidatif hasar1 engelledigi bilinmektedir. Ayrica,
iskemi ve reperfiizyon ile iliskili peroksidatif hasar1 engellemede de etkilidir (34).

2.8. iskemi / reperfiizyon

Arteriyel ya da vendz kan akimi azalmasma bagl organ ve dokunun yetersiz
perflizyonu sonucu bu doku veya organlarin oksijenden yoksun kalmasi seklinde
tanimlanan iskemi, hiicresel enerji depolarmin bosalmasi ve toksik metabolitlerin
birikmesi sonucunda hiicre &liimiine yol agmaktadir. Iskemik dokuya hem hiicrenin

rejenerasyonu, hem de toksik metabolitlerin temizlenmesi i¢in yeniden kan akimi
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gerekir. Ancak, iskemik dokunun reperfiizyonu, dokuda paradoksal olarak sadece

iskemi ile olusan hasara gore ¢cok daha ciddi bir hasara yol agar (47).

Reperfiizyon hasarina en fazla duyarl olan hiicresel yapilar, zar lipitleri, proteinler,

niikleik asitler ve deoksiriboniikleik asit molekiilleridir (41,45).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari ve Barinma Kosullan

Calismamizda 250-300 gr agirliginda toplam 21 adet Sprague-Dawley cinsi sican
kullanildi. Siganlar 12 saat karanlik, 12 saat aydmlik dongii igerisinde, su ve yem
alimlarma dikkat edilen, sicakligi sabit tutulan (21° £+ 3°C) hayvan saklama odasinda, 4-
5 sican kapasiteli kafeslerde barindirildi. Standart sigan yemi ile beslenerek musluk

suyu verildi.

3.2. Deney Gruplan

Deneye tabi tutulacak siganlar rastgele secimle belirlenerek, her grupta n=7 olacak

Sekilde 3 grup olusturuldu.

Grup 1 (Kontrol): Bu gruptaki hayvanlara bir hafta boyunca ayni saatte intraperitoneal
olarak insiilin enjektorii batirildi. Birinci haftanin sonunda karm 6n duvari vertikal
laparatomi ile agildi, klamp takiliyor gibi yapildi, sonra gegici dikis atilarak 45 dakika
bekledikten sonra karin tekrardan acildi daha sonra dikis atildi. 24 saat sonra anastezi
verilerek, gogiis kafesi acild1 ve kalbin sag ventrikiiliinden kan alindiktan sonra kardiak
perflizyon yontemi kullanarak dokular fikse edildi. Karaciger cikarilarak agirhigi
Olciildii, hacmi saptand1 ve daha sonra rasgele 6rnekleme metodu ile doku alinarak,

fiksatif icine koyuldu.

Grup 2 (IR): Hayvanlara 7 giin boyunca her giin tek doz olacak sekilde, E vitamini
zeytinyaginda ¢Oziindiigii i¢in, intraperitoneal 0.1 cc zeytinyagi enjekte edildi. Son
dozdan 24 saat sonra 45 dakika iskemi yapilip 24 saatlik reperfiizyon siiresinin

bitiminde, anestezi altinda kalpten kan alind1 ve kardiak perflizyon yapildi.
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Grup 3 (E vit + IR): Hayvanlara 7 giin boyunca, giinde 1 defa olmak iizere;
intraperitoneal olarak E vitamini (40 mg/kg) enjekte edildi. Son enjeksiyondan 24 saat
sonra, si¢anlarin karacigerlerine anestezi altinda 45 dakikalik iskemi uygulandi.
Hayvanlar iskemi sonrasinda, 24 saatlik reperflizyona tabi tutuldu. Bu siire sonunda da
kardiak perflizyonu takiben karacigerleri diseke edilerek; sistematik Ornekleme

yontemiyle doku 6rnekleri alindi.

3.3. Kullanilan kimyasal maddeler

3.3.1. E vitamini

Her ampuliinde (2 ml) 300 mg etken madde bulunan Evigen ampiilleri 40 mg /kg

giinliik tek doz olarak 7 giin boyunca intaraperitoneal olarak verildi.

3.3.2. Zeytin yag1

7 gilin boyunca, her giin tek doz olacak bicimde 0.1 cc saf zeytin yagi

intraperitoneal enjeksiyon yolu ile IR grubu hayvanlarina verildi.

3.3.3. Anestezikler

Tiim cerrahi islemler anestezi altinda gerceklestirildi. Genel anestezik olarak tiim
hayvanlarda, intraperitoneal 50 mg/kg ketamin (Ketalar®) ve kas gevsetici olarak 10

mg/kg intraperitoneal ksilazin (Rhompun ®) verildi.
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3.4. Cerrahi Islemler

3.4.1. Iskemi / Reperfiizyon

Anestezi altinda tiiyler tiraslandiktan sonra median insizyon ile abdominal
kaviteye girildi. IR olusturmak iizere karaciger damarlarma ulasildi, v. porta hepatis ve

a. hepatica propria klemplenmesi ile 45 dakikalik iskemi olusturuldu (Sekil 4.) (33).

Sekil 4. Karacigere iskemi uygulanmasi.
Anestezi altinda median insizyon ile abdominal kaviteye girilip v. porta hepatis ve a. hepatica propria
bulunduktan sonra klamplenerek 45 dakika iskemi uygulanmasi.
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Stirenin dolmasi ile klemp acgildi. Cilt alt1 doku ve cilt kapatildi. Sicanlar tek
olarak kafese yan yatirildi, basinin alt1 ve sirt bolgesi talas ile desteklenerek ayilmasi
beklendi. 24 saat reperflizyon saglandi. 24 saatin sonunda, kalbin sol ventrikiiliinden
kan alindi. Sonra kardiak perfiizyon metodu ile 6nce serum fizyolojik ile damardaki kan
yikandi daha sonra da perflizyon makinasi ile %10’luk formaldehit solusyonu verildi.
Fiksasyonu takiben, karaciger baglarindan serbestlestirerek diseke edildi. Dokudan
sistematik rastgele Ornekleme metodu ile 4 parca alindi ve doku kasetine koyuldu,

%10’luk formaldehit solusyonu igerisine alindi (Sekil 5.) (5).

Sekil 5. Karaciger reperfiizyonii.
Anastezi altinda 45 dakika iskeminin ardindan, klemp’in alinmasi ve 24 saatlik reperfiizyonun baglamasi.

24 saat sonra kalpten kan alinmasi ve kardiak perflizyon yapilmasi.
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3.5.1. Histolojik teknikler

Istk mikroskobik diizeyde histolojik incelemelerinin yapilabilmesi i¢in dokular
%10’luk formalin fiksatifi i¢ine alinarak 48 saat siire ile oda sicakliginda fiksasyonlar1
saglandi. Fiksasyonlari saglanan ornekler fiksatifin ¢okmesini engellemek amaciyla 3-4
saat gesme suyunda yikandi. Cesme suyuyla yikanan doku parcalar1 daha sonra sirasiyla
kademeli olarak %70’lik, %80’lik, %90’lik ve %96’lik alkol serilerinde 45’er dakika
bekletilerek dehidratasyonlar1 saglandi. Dehidratasyonlarmin ardindan 6rnekler
seffaflandirilmak tizere 2 kez 20’ser dakika ksilolde bekletildi. Karaciger ornekleri
seffaflanmalarmm ardindan etiiv icinde 65°C’de eritilmis parafinlere almarak 60 dakika
stireyle ii¢ ayr1 parafinde bekletildi. Parafinize edilen dokular ayr1 ayr1 parafin iceren
kasetlere gomiilerek blokland1 ve kesit alinmaya hazrr duruma getirildi. Parafin
bloklardan kesitlerin alinmasinda kullanilan mikrotom bigagi buzdolabinda sogutularak,
mikrotom araciligi ile her bir Ornekten 5’er um kalnliginda doku kesitleri alindi.
Kesitlerin 45°C’de su banyosunda acilmalar1 saglanarak temiz lamlar iizerine
alinmasindan sonra etiiv iginde 1 saat siire ile bekletildi. Preparatlar 1’er saat siire ile iki
ayr1 ksilolde tutulup deparafinizasyonlar1 saglandiktan sonra boyama asamasima gegcildi.
Kesitlerin boyanmasinda Hematoksilen-Eosin ikili boyas1 kullanildi. Deparafinizasyonu
yapilmis olan doku kesitleri 5’er dakika siireyle %96, %90, %80, %70’lik alkollerde ve
distile suda bekletildi. Kesitler Hematoksilen ile 2 dakika ve Eosin ile 10 dakika
boyandi. Musluk suyu ile fazla boyasi alinan kesitler hizla alkol serilerinden gegirilip
dehidratasyonlar1 saglandi.  Dokular iki ayr1 ksilolde 30’ar dakika tutularak
seffaflastirildi. Seffaflanan dokular daha sonra entellan ile kapatilarak 11k mikroskobik
diizeyde Olympus BH-2 Mikroskop ile degerlendirmeleri yapildi ve karaciger
orneklerini igeren tiim preperatlarin Olympus DP-70 digital kamera ile fotograflari

cekildi.

37



3.6. Morfometrik metodlar

Karacigerler diseke edildikten sonra once dilimlere, sonra seritlere boliindi ve
sistematik ornekleme yontemiyle elde edilen bu seritlerden her bir hayvan igin yaklagik
1cm®litk dort doku pargasi alindi. Daha sonra bu dokular 24 saat %10’luk formaldehit
icinde bekletildikten sonra, standart doku takip prosediirii takip edilerek; parafin
bloklar1 i¢cine gomiildii. Hematoksilen-Eozin ile boyanan Sum kalmhgindaki kesitler
iizerinde asagidaki parametreler hesaplands,

1. Ortalama lobiil alani

2. Ortalama vena centralis ¢ap1

3. Siniizoid / karaciger dokusu orani1 (V)
4

Hepatositlerde birim alandaki piknotik niikleus sayist (N,)

3.6.1. Karaciger hacminin hesaplanmasi

Karaciger kardiak perflizyon yontemi ile fikse edildikten sonra dikkatli bir sekilde
baglarindan serbestlestirildi ve damarlar1 organa yakin bir sekilde kesilerek ¢ikarildi.
Cikarilan karacigerler igerisinde belli bir seviyeye kadar su bulunan (Vi) 250 ml’lik
mezir ic¢erisine tamamiyla batirildi. Olusan yeni su seviyesi (V2) kaydedildi. Bu iki

deger arasindaki fark total karaciger hacmi olarak not alindu.

Diizensiz yapilarin hacimlerini hesaplamada siklikla kullanilan bir hacim
hesaplama yontemi olan bu metot (sivinin yer degistirmesi metodu) tiim hayvanlarin

karaciger hacimlerinin hesaplanmasinda kullanildi (Sekil 6.) (26).
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V = V2— Vl

V= suyun ilk hacmi

V,= suyun karaciger daldirdiktan sonraki hacmi

V= karacigerin toplam hacmi (total volum)

Sekil 6. Karacigerin toplam hacim hesaplamasi (sivinin yer

degistirme methodu) (26).

3.6.2. Karacigerde ortalama lobiil alaninin hesaplamasi

Tim preparatlar ¢izim tiipii atasmani bulunan 151k mikroskobu (Nikon ECLIPSE
E400) altinda 4x’lik objektifie (x40 biyiitme ) Sistematik rastgele ornekleme
yontemiyle her hayvan i¢in 10 adet lobiil incelendi. Cizilen lobiillerin biiyiitmeleri
mikrometre araciligiyla hesaplanarak, kullanilan gritin iki noktas1 arasindaki uzunluk bu

biiyiitme degerine boliinerek gercek lineer boyut hesaplandi.

Nokta sayim metodu kullanarak, cizilen lobiiller iizerine rastgele atilan
gritlerdeki lobiil iizerine diisen nokta sayisi sayildi; iki nokta arasi mesafe 40’lik
biiyiitme faktorii dikkate alinarak hesaplandi ve her bir noktanin karsilik geldigi birim
alan hesaplandi. (a/p = 0.0307788 mm?). Lobiillerin alanlari asagidaki formiile gore
hesapland1 ve bunlarin ortalama degerleri saptandi (Sekil 7.) (4).

A =Xpxalp
A: Gergek alan
¥,: Ilgili lobiil iizerine diigen toplam nokta sayist

a/p: Her bir noktanin karsilik geldigi birim alan
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Sekil 7. Karaciger lobiil alaninin hesaplanmasi.

A: Karaciger lobiilii 151k mikroskobik goriintiisii iizerinnden kagida ¢izilmesi.
B: Lobiil {izerine atilan gritdeki toplam nokta sayisi iizerinden biiyilitme faktorii goz dnunde alinarak lobiil

alan1 hesaplandi.

3.6.3. Karacigerde ortalama vena centralis caplarinin saptanmasi

Her hayvandan sistematik rastgele ornekleme yontemiyle, 120-140 adet vena
centralis, ¢izim tiiplii 151k mikroskopu yardimiyla ¢izildi. Biiylitmenin saptanmasi i¢in
ayni biiylitmede mikrometre iizerindeki ¢izgiler kagida ¢izildi. Elde edilen, goriintiiler
bilgisayar ortamma aktarildi. Bir resim analiz programi olan Osiris (The Optical
Spectrograph and Infrared Imager System) resim analiz programi kullanilarak, ¢izilmis

olan v. centralislerin ¢aplar1 6l¢iildi.

Ekranda tomografi, CT, MRI ve histolojik goriintiilerin pixel ad1 verilen kiigiik

optik birimlerden olugsmasi sebebiyle: oncelikle, skala iizerinde 1 piksel’in ka¢ mm’ye
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denk geldigi bulundu ve bu degere gore program kalibre edildi. Bu asamadan sonra tiim
Olgtim degerleri gergek boyutlarinda hesaplandi (46). Calismamizda, Osiris’in 4.18
stiriimiinii kullanarak, uzunluk kalibrasyonu yapildi. 1 pixel’in ka¢ um’ye esit oldugu
hesaplanarak programa girildi ve programda v. centralis’lerin biiyiik (a) ve kiigiik (b)
caplart1 pm olarak olgiildii (Sekil 8.). Daha sonra ol¢iilen bu degerlerin asagidaki

formiile gore ortalama ¢aplar1 bulundu (9).

D=+vaxb
D = Ortalama cap
a=Biiyiik ¢ap
b=Biiyiik ¢capm orta noktasindan dik olarak gegen ve onu iki esit pargaya bolen
cap
Bu formiil kullanilarak ¢izilen tiim v. centralis’lerin ortalama caplar1 bulundu ve

bu degerlerin aritmetik ortalamalar1 hesaplandi.

Sekil 8. Karacigerde ortalama vena centralis ¢apmin olgiilmesi.
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3.6.4. Siniizoid / karaciger dokusu oraninin (Volume fraction) hesaplamasi

Iskemi reperfiizyon hasarindan sonra, bu islemlerin karaciger dokusu iizerindeki
etkilerini kantitatif olarak saptamak amaciyla, siniizoidlerin karaciger dokusuna olan
oranlar1 saptandi. Bunun i¢in, 10’luk objektif altinda, nokta sayim yontemi (point
counting metod) araciligiyla 7x7’lik bir grit (noktal1 sayim cetveli ) kullanarak, kesitler
sistematik rastgele 6rnekleme yontemiyle taranarak 10 farkli alandan sayim yapildi ve

toplam 49 noktadan kaginin siniizoidler tizerine diistiigl kaydedildi (Sekil 9.) (7,31).

A &

7x7’lik noktal grit

Karaciger dokusu iizerine superimpose edilen grit.

Sekil 9. Siniizoid / karaciger dokusu oraninin hesaplamasi.

A: Asetat iizerine igaretlenmis 10 mm’lik araliklardan olusan 7x7°1lik noktali grid.

B: 10’luk objektifle ¢ekilen karaciger dokusu resimi tizerine 7x7 nokta sayim cetvelinin (point grit)
atilmasi. Buna gore; Siniizoid / karaciger dokusu orani (V,) 11 (kirmizi nokta) / 49 ( kirmizi nokta + siyah

nokta)
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3.6.5. Birim alana diisen piknotik hepatosit niikleus sayisi

Birim alana diisen piknotik hiicre sayisini saptamak i¢in, 151k mikroskobunda
100’liik objektifte preparatlarimizin iizerine immersion yagi damlatarak, sistematik
rastgele 6rnekleme yontemiyle 10 farkli alanda birim alan igersine diisen piknotik
hepatosit niikleus sayis1 saptandi. Sayimlarda tarafsiz sayim g¢ergevesi (Unbiased
counting frame) kullanildi. Sayim ¢ergevesinin sag ve iist ¢izgileri lizerine diisen
niikleuslar sayilirken; sol ve alt ¢izgileri lizerine diisen niikleusler sayima dahil edilmedi

(30).

Biiyiitme faktorii goz 6niinde bulundurularak, ¢erceve alana diisen piknotik
hepatosit niikleus sayis1 saptandiktan sonra, birim alana diisen niikleus sayis1 (Na)

hesaplandi (Sekil 10) (23).

Sekil 10. Birim alana diisen piknotik hepatosit niikleus sayisinin hesaplanmasi.

* : Tarafsiz sayim gergevesine diigen piknotik hepatosit niikleuslar1 gostermektedir.
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3.7. istatistiksel Analiz

Tiim veri analizleri Sigma Stat 3.5 paket programlari ile yapildi. Normal
dagilima uyan siirekli nicel veriler; ortalama ve standart sapma olarak, uymayan veriler
ise, ortanca deger, 25’inci ve 75’inci ylizdelik degerler olarak ifade edilmistir. Bagimsiz
Ol¢timlerden olusan ve normal dagilim gdsteren siirekli veriler, tek yonlii varyans analiz
(bu testin ¢oklu karsilagtirmalarinda Holm-Sidak Method’dan yararlanilmistir) ile analiz
edilmistir. Bagimli yapidaki veri setlerine ise tekrarlayan 6l¢iimlii tek yonlii varyans

analizi testleri uygulanmistir. p<0.05 degerleri onemli olarak kabul edilmistir
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4. BULGULAR

4.1. Ortalama viicut agirhg:

Kontrol ve deney gruplarina ait siganlarin viicut agirliklar1 ameliyattan 24 saat
once, ameliyat esnasinda ve ameliyattan 24 saat sonra olmak tizere 3 farkl giinde hasas

terazi ile tartildi. Gruplara ait veriler sirasiyla Tablo 1-2-3’de verilmistir.

Tablo 1. Kontrol gurubu hayvanlara ait ortalama viicut agirliklari (gr).

Hayvan No Ameliyat éncesi Ameliyat esnasinda Ameliyat sonrasi

1 253 254 252

2 280 289 285

3 370 366 366

4 356 355 350

5 280 279 279

6 299 300 299

7 276 276 274
Ortalama 301.714 302.714 300.714

Tablo 2. iskemi-reperfiizyon grubu hayvanlara ait ortalama viicut agirliklari (gr).

Hayvan No Ameliyat 6ncesi Ameliyat esnasinda Ameliyat sonrasi
1 292 291 288
2 331 332 332
3 302 300 300
4 270 273 272
5 273 278 277
6 278 282 281
7 285 288 283
Ortalama 290.142 292 290.428
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Tablo 3. E vitamini + iskemi-reperfiizyon grubu hayvanlara ait ortalama viicut agirliklari (gr).

Hayvan No Ameliyat oncesi Ameliyat esnasinda Ameliyat sonrasi

1 293 296 295

2 313 313 312

3 256 257 249

4 296 297 295

5 295 297 295

6 242 240 245

7 318 316 318
Ortalama 287.571 372.88 287

Kontrol ve deney gruplarma ait siganlarin viicut agirliklar1 farkli donemlerde

istatistiksel olarak anlamli bir fark géstermedi (Tablo 4.).

Tablo 4. Kontrol ve deney grubu hayvanlara ait ortalama viicut agirliklarinin farkli dsnemlerdeki

degerlerinin kendi icersinde istatistiksel olarak karsilastirilmasi.

n Kontrol n iR n E vit+ iR

Ameliyat 7 280.00(277.00-341.75)* 7 290.14+21.16 7 287.57+28.29
oncesli

Ameliyat 7 289.00(276.75-341.25)* 7 292.00+19.74 7 372.884+28.58
esnasinda

Ameliyat 7 285.00(275.25-337.25)* 7 290.4320.00 7 287.00+28.83
sonrasi

n: Kullanilan hayvan sayisi

* Kontrol grubu degerleri normal dagilim gostermedikleri icin medyan (%25 - % 75) olarak
gosterilmistir. Diger gruplarda normal dagilim gosterdikleri i¢in ortalama + standart sapma olarak
verilmistir.

Grup i¢inde farkli giinlerdeki degerler tekrarli dl¢iimler i¢in tek yonlii varyans analizi ile

degerlendirilmistir
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Doku alimi 6ncesi, kontrol ve deney gruplarina ait siganlarin ortalama viictit agirliklari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 5.).

Tablo 5. Doku alim1 6ncesi kontrol ve deney grubu hayvanlarina ait ortalama viicut agirliklar1 (gr).

n Kontrol n iR n E vit+ IR

Doku alim
300.71 £ 41.83 7 290.43+20.37 7 287.00+28.83

oncesi

n: Kullanilan hayvan sayisi
Gruplar arasinda doku alim1 6ncesi viiciit agirliklar tekrarli 6lgiimler i¢in tek yonlii varyans analizi ile

degerlendirilmistir

4.2. Ortalama karaciger agirhgi ve hacmi

Sicanlar sakrifiye edildikten sonra, karaciger diseke edilerek ¢ikarildi ve
fascia’lar1 temizlendikten sonra hassas terazi ile tartildi. Bulunan sonuglara gore:
ortalama karaciger agirhigi, kontrol grubunda 14.214 gr, iR grubunda 16.15 gr, E vit+IR
grubunda ise 13.21 gr olarak bulundu (Tablo 6.). Bu degerler arasinda istatistiksel
bakimdan anlamli bir fark bulunmad: (Tablo 7.).

Kontrol ve deney gruplarindaki siganlara ait karaciger hacimleri asagida
verilmistir (Tablo 6.). Kontrol grubu hayvanlarda ortalama karaciger hacmi 11.28 ml
olarak hesaplanirken; bu deger, IR ve E vit+ IR gruplarinda 14 ml olarak bulunmustur
(Tablo 6.). Kontrol ve deney gruplarina ait siganlarin ortalama karaciger hacimleri

arasinda istatistiki bakimdan anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 7.).
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Tablo 6. Kontrol ve deney gruplar1 hayvanlarina ait karaciger agirliklari (gr) ve hacmi (ml).

Gruplar Karaciger agirhgi Karaciger hacmi
1. hayvan 13.75 10
2. hayvan 15.37 12
__ | 3. hayvan 18.28 17
§ 4. hayvan 16.24 12
X | 5. hayvan 12.01 10
6. hayvan 13.218 9
7. hayvan 10.63 9
Ortalama 14.214 11.28
1. hayvan 14.7 11
2. hayvan 13.26 10
3. hayvan 16.9 20
x |4 hayvan 14 10
~ | 5. hayvan 17.05 15
6. hayvan 17.38 11
7. hayvan 19.08 21
Ortalama 16.15 14
1. hayvan 12.91 10
2. hayvan 13.76 14
ez | 3. hayvan 11.82 12
% | 4. hayvan 13.76 15
o | 5. hayvan 12.46 14
6. hayvan 11.86 18
7. hayvan 15.92 17
Ortalama 13.21 14
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Tablo 7. Kontrol ve deney gruplarina ait ortalama karaciger agirliklar1 (gr) ve hacimlerinin (ml)

istatistiksel olarak degerlendirilmesi.

n Kontrol n iR n E vit+ IR
Karaciger 14.214+2.610 7 16.053£2.101 7 13.213+1.435
agirh@
Karaciger 7 11.286+2.812 7 14.00£4.761 7 14.286+2.752
hacmi

n: Kullanilan hayvan sayist
Gruplarda normal dagilim gézlendigi igin ortalamalar + standart sapma ile birlikte verilmistir.

Gruplar arasindaki farklar tek yonlii varyans analizi ile degerlendirilmistir.

4.3. Histolojik bulgular

IR ve E vit+ IR gruplarina ait karaciger dokular1 kontrol grubu hayvanlarin
karaciger dokulartyla karsilastirildiginda; farkli mikroskobik goriiniimler ortaya ¢ikti

(Sekil 11.-13.).

Kontrol grubunda, hepatositler ve portal alanlarm yapilar1 normal goériinimde
izlendi. Hepatositler, vena centralis ¢cevresinde 1sinsal tarzda yerlesmis hiicre kordonlar1
seklinde bulunuyordu. Bu hiicre kordonlar1 arasindaki siniizoidler normal genislikte ve

yapida gozlendi. Herhangi bir hiicre infiltrasyonu goriilmedi (Sekil 11.)
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Sekil 11. Kontrol grubuna ait sigan karacigerinin 151k mikroskobu goriintiisii. V. centralis yapilar1 (v),

hepatosit hiicreleri ve siniizoidal yapilari ile normal karaciger yapisi goriilmekte (Skala = 100um, HE) .

IR grubunda, parankimde yaygm hepatosit nekrotik hiicre odaklar1 izlenerek
(Sekil 12.), piknotik niikleuslu ¢ok sayida hepatosit hiicresi bulundu (Sekil 12.).
Hepatosit hiicre kordonlarinin biitiinliigii bozulmus ve lobiiler yapmnin hegzagonal
seklinden farkli sekillerde degisiklikler meydana gelmistir. Portal alanda, genislemis
veniil yapilar1 dikkati ¢ekmektedir (Sekil 12.). Parankimde siniizoidal dilatasyon
gozlenmis (Sekil 12.) ve periportal alanda piknotik niikleuslu hepatositlere rastlanmigtir
(Sekil 12.).
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Sekil 12. IR grubundaki sican karacigerlerinin farkh biiyiitmelerdeki 151k mikroskobu gériintiisii.
A:Parankimde nekrotik hiicre odaklar1 (*) ve oklar piknotik niikleuslu ¢ok sayida hepatosit hiicrelerini
gostermektedir (—) (Skala = 50 pm, HE).

B: Parankimde g6zlenen siniizoidal dilatasyon (—) dikkat ¢cekmekte (Skala = 50um, HE)

C: Portal alanda genislemis ventil yapilar1 (*) ve periportal alanda yogun nekrotik hiicreler (—) dikkat
¢ekmekte (Skala = 100pm, HE).

E vit+ IR grubunda karaciger parankiminde vena centralis yapilar1 ve hepatosit
hiicrelerinde normale yakin karaciger yapisi goriilmektedir. IR grubuna gore daha diisiik
oranda siniizoid genislemesi ile piknotik hepatosit niikleus sayisinda azalma meydana

gelmistir (Sekil 13.).
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Sekil 13. E vit + IR grubunu olusturan sican karacigerlerinin farkh biiyiitmelerdeki 151k mikroskobik
goriintiisii. V. centralis yapilar1 (v), hepatosit hiicreleri ve siniizoidal yapilar1 ile normale yakin karaciger
yapisi goriilmekte buna karsin siniizoidlerde genisleme dikkat cekmekte (skala = 200um, skala = 50um,
HE) (A-B).
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Tablo 8. Sigan karacigerinde gruplara gore histopatolojik skorlama

Nekrotik .
Karaciger Hiicresel hiicre Lobiillerde Damar Siniizoidal Inflamas
nekroz diizensizlik  dilatasyonu dilatasyon Yon

odaklar
Kontrol 1 - - - - - -
Kontrol 2 - - - - - -
Kontrol 3 - - - - - -
Kontrol 4 - - - - - -
Kontrol 5 - - - - - -
Kontrol 6 - - - - - -
Kontrol 7 - - - - - -
iR1 +++ +++ ++ +++ +++ -
iR 2 ++ F++ ++ ++ ++ -
IR 3 +++ +++ +++ +++ ++ -
R4 ++ +++ +++ +++ ++ -
IR5 +++ +++ +++ +++ +++ -
IR 6 +++ +++ ++ +++ +++ -
IR7 ++ ++ 4+ ++ ++ -
E vit+IR1 . ¥ ; - + +
E vit+IR2 . . - - ; }
E vit+ IR3 + - - - + .
E vit+iR4 . - - - } )
E vit+ IR5 . + ¥ + . .
E vit+ IR6 . - N - + +
E vit+iR7 . + - - + .

Histolojik skorlamada
+++ = yogun hasar
++ = orta hasar

+ = az hasar

- = hasar yok olarak kabul edilmistir.
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4.4. Morfometrik bulgular

4.4.1. Karaciger ortalama lobiil alam

Her ti¢ gruptaki lobiil alan1 nokta sayim metoduna gore hesaplandi, gruplara ait
lobiil alanlar1 ve bunlarin ortalama degerleri Tablo 8’de verilmistir. Bu degerler siitun

grafisi olarak da Sekil 20°de gosterilmistir. Kontrol grubundaki ortalama lobiil alan1

0.51 mm? bulunurken, iR grubunda 0.44 mm? ve E vit+ IR grubunda 0.60 mm?

hesapland:. istatistiki bakimdan sadece IR ve E vit+ IR gruplar: arasinda anlamli (fark
bulundu (Tablo 9.).

IR grubundaki hayvanlarin ortalama lobiil alani, E vit+ IR grubundakilere oranla
anlamli diizeyde ( p < 0.01**) diisiik bulundu (Sekil 14.).

Tablo 9. Kontrol ve deney grubu hayvanlarinda karaciger lobiil alan1 (mm?) degerler.

Kontrol IR E vit+ iR
1.hayvan 051 0.37 0.52
2.hayvan 0.53 0.50 0.46
3.hayvan 0.45 0.53 0.77
4.hayvan 0.52 0.48 0.62
5.hayvan 0.66 0.39 0.64
6.hayvan 0.47 0.41 0.59
7.hayvan 0.44 0.38 0.62
Grup ortalamasi 0.51 0.44 0.60
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Tablo 10. Kontrol ve deney gruplari hayvanlarinda karaciger lobiil alaninin (mm?) istatistik

degerlendirmesi
Kontrol IR E vit+ IR p degeri*
Lobiil -
0.51 +0.07 0.44 +0.06 06+0.1 p<0.01"
Alan

Gruplarda normal dagilim g6zlendigi igin ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
* Gruplar arasi farkliliklar tek yonlii varyans analizi ile degerlendirilmistir.

¥ E vit+ IR ve IR gruplar arasinda p < 0.01**

0,8
*%
1

0,7
. 06
N
e
E o5
=
= 0,4 -
:E
2 0,3 -
-

0,2 -

0,1 -

O _
Kontrol E vit + IR

Sekil 14. Kontrol ve deney gruplarmim ortalama lobiil alanlarmnm karsilastirilmasi gosteren grafik.

Grafikte verilen degerler ortalama= standart hatay1 gostermektedir (**:p < 0.01).
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4.4.2. Karacigerde ortalama vena centralis ¢caplar

Tiim siganlarda vena centralis Osiris program kullanarak 6l¢iildii. Buna gore
kontrol, IR, E vit+ IR grubuna ait v. centralis ¢aplar1 ve bunlarm ortalama degerleri
sirasiyla Tablo 10,11,12°de verilmistir. Kontrol grubundaki vena centralis ¢ap1 77.58 +
22.69um bulunurken, iR grubunda 85.59 + 13.62um ve E vit+IR grubunda 87.65 +
6.37um hesaplandu. Istatistiki bakimdan gruplar arasmda anlamli fark bulunmamstir
(p>0.05).

Tablo 11. Kontrol grubundaki vena centralis ¢aplart (pm)

Vena centralis ¢caplarn
1.hayvan 35.92
2. hayvan 57.01
3. hayvan 91.14
4. hayvan 83.83
5. hayvan 84.68
6. hayvan 91.15
7.hayvan 99.35
Ortalama 77.58

Tablo 12. iskemi-reperfiizyon grubundaki vena centralis ¢aplari(pum).

Vena centralis caplar
1.hayvan 92.01
2.hayvan 57.01
3.hayvan 91.14
4.hayvan 83.83
5.hayvan 84.68
6.hayvan 91.15
7.hayvan 99.35
Ortalamasi 85.59
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Tablo 13. E vitamini+ Iskemi-reperfiizyon grubundaki vena centralis gaplari(um).

Vena centralis caplan
1.hayvan 78.87
2.hayvan 83.45
3.hayvan 82.20
4.hayvan 95.32
5.hayvan 94.32
6.hayvan 87.73
7.hayvan 91.65
Ortalamasi 87.65

Tablo 14. Kontrol ve deney gruplari hayvanlarma ait vena centralis ¢aplarinin istatistiksel sonuglari.

Kontrol iR E vit+ iR
Ortalama
v.centralis 77.58 +£22.69 85.59 + 13.62 87.65+6.37
capi

Gruplarda normal dagilim gézlendigi i¢in ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

*Gruplar1 kiyaslamak igin tek yonlii varyans analizi kullaniimustir (p>0.05).

4.4.3. Siniizoid / karaciger dokusu oraninin (Volum fraction) hesaplanmasi

Tiim siganlarda siniizoid / karaciger dokusu orani volum fraction metoduna gore

hesaplandi. Buna gore Kontrol, IR, E vit+ IR grubuna ait siniizoid / karaciger dokusu
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oranlar1 ve bunlarin ortalama degerleri sirayla Tablo 16. 17. 18.‘de verilmistir. Kontrol
grubundaki siniizoid / karaciger dokusu oran1 0.16 bulunurken, iR grubunda 0.36 ve bu
oran E vit+ IR grubunda 0.32 hesapland1. Istatistiki bakimdan, gruplarin degerleri
arasnda anlamh (p<0.001"") fark bulundu. IR grubunda kontrol grubuna gore
siniizoidlerde asir1 bir genisleme goriiliirken, E vit+ IR grubunda ise daha az bir
genisleme go6zlenmistir. Bu gruplarin ortalamalar1 arasindaki fark Sekil 21’de

gosterilmistir.

Tablo 15. Kontrol grubundaki siniizoid / karaciger dokusu oran.

Ornekleme
Sl 1.Sican | 2.Sican 3.S1can | 4.Sican | 5.Sican | 6.Sican | 7.Sican
1 7 10 6 7 8 6 11
2 11 7 10 4 6 10 8
3 9 8 8 6 5 8 9
4 8 8 7 8 7 7 9
5 9 6 5 11 10 5 7
6 10 7 5 5 9 7 6
7 6 5 7 8 9 7 10
8 7 6 7 6 9 6 9
9 9 7 8 9 11 8 7
10 8 11 6 7 8 9 7 grup ORT
ORT 8.4 7.5 6.9 7.1 8.2 7.3 8.3 7.67
Tablo 16. iskemi-reperfiizyon grubundaki siniizoid / karaciger dokusu orani.
Ornekleme
Jlamt 1.Sigan | 2.Sigan 3.Sigan | 4.Sigan | S5.Sigan | 6.Sican | 7.Sigan
1 9 17 20 23 16 18 20
2 16 14 17 19 20 22 19
3 14 19 19 17 18 19 18
4 10 15 18 19 19 17 17
5 15 12 18 20 21 20 19
6 17 16 16 15 21 17 18
7 15 18 19 17 18 14 23
8 18 19 15 17 19 16 18
9 16 18 17 17 20 23 19 grup ORT
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10 19 21 17 11 14 20 24

ORT 14.9 16.9 17.6 175 18.6 18.6 19.5 17.66

Tablo 17. E vitamini + Iskemi-reperfiizyon grubundaki siniizoid / karaciger dokusu oran ,

Ornekleme
1.S1gan | 2.Sican 3.Sigan | 4.Sican | 5.Sican | 6.Sican | 7.Sican
alam
1 14 7.5 22 13 14 14 16
2 18 18 18 15 17 15 15
3 11 19 12 18 16 16 15
4 16 15 11 16 17 13 12
5 20 19 21 12 18 19 19
6 15 19 17 17 20 17 17
7 17 20 11 15 19 13 17
8 15 21 17 12 11 16 18
9 11 18 14 19 15 18 17
grup ORT
10 19 19 18 15 14 15 16
ORT 15.6 17.55 16.1 15.2 16.1 15.6 16.2 16.05

Tablo 18. Kontrol ve deney grubu hayvanlarina ait siniizoid / karaciger dokusu oraninin istatistiksel

degerlendirmesi
Kontrol iR E vit+ iR p degeri*
Siniizoid/ sy
] 0.16+0.01 0.36 £ 0.03 0.32+0.03 <0.001¥$¥ksx
parankim

Gruplarda normal dagilim gézlendigi igin ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
* Gruplari kiyaslamak i¢in tek yonlii varyans analizi kullanilmistir.

¥: Kontrol ve IR gruplar1 arasinda

§: E vit+ IR ve kontrol gruplar arasinda

¥: E vit+ IR ve IR gruplar arasinda

60




% % %k

0,45 -
FX X3 % %k ok

0,4

0,35

0,3

0,2

0,15 -

0,1 -

siniizoid / karaciger dokusu orani

0,05 -

E vit + iR

Kontrol

Sekil 15. Kontrol ve deney gruplarmin siniizoid / karaciger dokusu oranini gosteren grafik.
Grafikte verilen degerler ortalama + standart hatay1 gostermektedir (***: p <0.001).
Kontrol ve IR grubu arasinda : ***

Kontrol ve E vit+ IR grubu arasinda : ***

E vit+ IR ve IR grubu arasinda : ***
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4.4.4. Birim alana diisen piknotik hepatosit niikleus sayisi

Tim siganlarda birim alandaki piknotik hepatosit niikleus sayist (Number in
area) metoduna gdre hesaplandi. Buna gore Kontrol, IR , E vit+ IR grubuna ait birim
alandaki (mm?) piknotik hepatosit niikleus sayisi ve bunlarmn ortalama degerleri sirayla
Tablo 20, 21, 22°de verilmistir. Kontrol grubundaki birim alandaki piknotik hepatosit
niikleus sayis1 120.00 = 36.52 bulunurken, iR grubunda 957.14 + 87.51 ve E vit+ iR
grubunda bu oran 642.86 + 53.45 hesaplandi. Istatistiki bakimdan grup degerleri
arasinda anlaml (p<0.001"") fark bulundu. Bu gruplarin ortalamas: arasindaki fark

grafigi Sekil 22’°de gosterilmistir.

Tablo 19. Kontrol grubu si¢anlarin karacigerinde birim alana diigen piknotik hepatosit niikleus

sayist/mm? (Na)

1.Sican | 2.Sican | 3.Sican | 4.Sican | 5.Si¢an | 6.Sican | 7.Sican Ort

Na 160 160 120 60 100 140 100 120

Tablo 20. iskemi-reperfiizyon grubu siganlarin karacigerinde birim alana diisen piknotik hepatosit

niikleus sayisi/mm? (Na)

Ort

1.Sican

2.S1¢an

3.Sigan

4.S1gan

5.S1can

6.S1can

7.S1gan

Na

900

820

960

980

920

1040

1080

957.14
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Tablo 21. E vitamini + Iskemi-reperfiizyon grubu sicanlarin karacigerinde birim alana diisen piknotik

hepatosit niikleus sayist /mm? (Na)

1.Sigan | 2.Sican | 3.Sican | 4.Sican | 5.Sican | 6.Sican | 7.Sican ort

Na 600 580 640 620 740 680 640 642.86

Tablo 22. Kontrol ve deney gruplari arasinda birim alana diisen piknotik hepatosit niikleus sayisinin

(mm?) istististiksel degerlendirilmesi.

Kontrol IR E vit+ IR p degeri*

Na 120.00 + 36.52 957.14 + 87.51 642.86+53.45  <0.001 "k

Gruplarda normal dagilim gézlendigi igin ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir.
*Gruplar1 kiyaslamak icin tek yonlii varyans analizi kullanilmistir.

¥: Kontrol ve IR gruplar1 arasinda

§: E vit + IR ve Kontrol gruplari arasinda

¥: E vit+ IR ve IR gruplari arasinda
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Kontrol E vit + iR

Sekil 16. Kontrol ve deney gruplarmin birim alandaki (mm?) piknotik niikleuslu hepatosit sayis1 gésteren
grafik.

Grafikte verilen degerler ortalama + standart hatay1 gostermektedir (***: p <0.001).

Kontrol ve IR gruplari arasinda : ***

Kontrol ve E vit+ IR gruplar arasinda : ***

E vit+ IR ve IR gruplari arasinda : ***

64



5.TARTISMA

Karacigere uygulanan iskemi-reperfiizyon (IR) ve &ncesinde verilen E vitamini,
sicanlarin viicut ve karaciger agirliklar ile karaciger hacmi iizerinde 6nemli bir etki

yapmamistir.

Bununla birlikte, calismamizda sigan karacigerine uygulanan iskemi reperfiizyon
(IR) hasarinin karaciger lobiillerinde diizensizlik, v. centralis’lerde ve siniizoidlerde
genislemeye sebep oldugu gosterilmistir. Yine, IR sonucu: hepatositlerde piknotik
niikleus sayisinda artis ve yaygin hepatosit nekroz alanlari gézlenmistir. Kalitatif olarak
elde edilen bu bulgulardan bazilar1 kantitatif olarak da desteklenmistir. Degisik
morfometrik yontemlerle ortaya konan bu kantitatif degerlere gore; IR nin karaciger
dokusunda, siniizoidlerin karaciger dokusuna olan oranmi (Vv) anaml diizeyde artirdigi
ve Kontrol grubu sicanlarda siniizoidler karaciger dokusunun yaklasik % 16’smn1
olustururken, IR grubunda bu oranin yaklasik %36 oldugu, E vit + IR grubunda ise bu
oranin %32 oldugu saptandi. Karacigerde ortalama lobiil alan1 bakimindan kontrol ve
IR grubu arasinda anamli bir fark goriilmemistir. Ancak E vit + IR grubunda IR
grubundaki siganlara gore; ortalama lobiil alani anlamli diizeyde yiiksek olarak
bulunmustur. Bu durum iskemi reperflizyonun lobiil alanini azaltmasma ve E
vitamininin ise lobiil alanin1 artirmasi nedeniyle bu fark meydana gelmektedir. Diger
taraftan, birim alana diisen piknotik hepatosit niikleus sayismin IR grubunda kontrol

sicanlara gére anlamli olarak artmasi karacigerdeki hepatosit kaybini isaret etmektedir.

Taha ve arkadaslar1 da benzer sekilde, sican karacigerine uyguladiklar1 IR
sonucunda; siniizoidlerde genisleme ve siniizoidal konjesyonla birlikte hepatositlerde

piknotik niikleus artis1 ve hepatositlerde eozinofili saptamiglardir (42).

IR’nin karacigerde siniizoidlerde genislemeye neden oldugu bir bagka ¢aligmada

da gosterilmistir. Bu calismada sinilizoidlerde genisleme diginda, polimorfoniikleer

65



hiicre infiltrasyonu, hepatosit nekrozu, serum ALT ve AST diizeylerinde artis da

saptanmustir (19).

Crockett ve arkadaslar1 siganlarin karacigeri iizerinde yaptiklar1 bir calismada, IR
uygulanmis grupta siniizoidal konjesyon, sitoplazmik vakuolizasyon, hepatoselliiler
nekroz ve ndtrofil infiltrasyonu gozlemislerdir (11). IR sonucunda yaygin hepatosit
nekrozu, Peralta ve arkadaslari tarafindan da gozlenmis olup, bunun disinda ayni
calismada karacigerde hemorajik alanlar, notrofil infiltrasyonu ve apopitotik hiicre

sayisinda artis da tespit edilmistir (35).

Uchida ve arkadaslar1 ise yaptiklari ¢alismada, IR grubunda, karacigerde siniizoid
yapisinda bozulmayla birlikte sinlizoidal konjesyon, karaciger parankiminde nekrotik

odaklar ve karaciger lobiillerinin merkezinde kiigiik baloncuklar saptamislardir (44).

Karacigere uygulanan iskemi perflizyonun sonucu farkli ¢aligmalarda ortaya ¢ikan
nekrotik odaklar ve piknotik niikleus bulgusu Abe ve arkadaslar1 tarafindan da ortaya

konmustur. Bu bulgularin disinda hepatositlerde vakuolizasyon rapor edilmistir (1).

Gondolesi ve arkadaslarma gore karacigerde gozlenen hasarin iskemiden ziyade,

reperflizyon sirasinda ortaya ¢iktigi ileri siiriilmektedir (15).

IR’nun karaciger dokusuna yaptig1 hasarlar diger caligmalarla da gosterilmistir

(14,15,17,24,32).

IR &ncesinde verilen, koruyucu etkisinin olup olmadig: arastirilan E vitamininin
IR’nun karaciger dokusunda ortaya ¢ikardig1 olumsuz tabloyu degistirmesine karsin, bu
grupla IR grubu arasinda énemli frakliliklarin devam etmesi, vitamin E’nin karaciger

dokusunu tam olarak koruyamadigi sonucunu ortaya koymaktadir.
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IR éncesinde verilen E vitamininin (alfa—tokoferol) karaciger hasarini azalttig1 iki
ayr1 caligmada da gosterilmistir (14,15). Diger taraftan, E vitamininin karaciger disinda,
bobrek ve pankreas organ nakillerinde de koruyucu olarak kullanilabilecegi

gosterilmistir (12,27).

IR 6ncesinde, koruyucu olarak verilen E vitamininin farkh tiirevlerinin (EPC-K1)

de karaciger dokusunda daha az hasarlanmaya sebep oldugu saptanmustir (32).

Koga ve arkadaglarinin yaptig1 calismada bir E vitamin tiirevi olan ETS-GS
IR’dan 6nce verildiginde; IR ’nun karaciger dokusu iizerinde medana getirdigi hasarinin

daha az oldugu belirlenmistir (24)

Diger taraftan, IR nun karaciger iizerindeki hasarmi azaltmak {izere E vitaminine
ek olarak gadolinium chloride (GdCl3)’in birlikte verildigi bir ¢alismada, Giakoustidis
ve arkadaslar1 karacigerde ozellikle midzon veya zon II’de benzer koruyucu etkinin

gbzlendigini rapor etmislerdir (14).

Hsu ve Wang’in yaptiklar1 bir ¢calismada, karacigere uygulanan iR’nun miyokard
hiicrelerini etkileyerek kalp fonksiyonlarini baskiladigmni ileri siirmiislerdir (16). Kalpte
ortaya ¢ikan bu hasar, L-askorbik asit ve alfa tokoferol kombinasyonunun iR’dan énce
verilmesi durumunda, miyokard hasarmin ortadan kalktig1 ve kalp fonksiyonlarinin

onemli derecede iyilestigi gézlenmistir (17).

IR’nun karaciger dokusu fizerindeki olumsuz etkilerini azaltmak iizere E
vitamininden baska diger antioksidanlar da tek ya da kombinasyonlar seklinde iR

oncesinde hayvanlara verildiginde bunlarin karaciger hasarini azalttig1 saptanmistir (8).

Son yapilan c¢alismalarda, IR’nun karaciferdeki hasarmi &nlemek igin
antioksidanlarin tek tek verilmesi yerine kombine olarak verilmesinin ¢ok daha etkili

oldugu vurgulanmustir (8,20).
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Calismamizdan elde edilen sonuglar bu konuda yapilan diger g¢aligmalarla
birlikte diisiiniildiigiinde; IR sonucu karaciger dokusu iizerinde hepatositlerde artan
piknotik niikleuslar, karaciger parankiminde hiicre kayiplarina sebep olmakta ve bunun
sonucu olarak karacigerdeki hiicre kordonlar1 arasindaki sintizoid alanlar1 genislemekte
ve lobiillerde sekil bozukluklarina neden olmaktadir. Lobiil alanlarinin ve v. centralis
caplarinin degismemesi, karacigerdeki fonksiyonel birim olarak kabul edilen lobiillerin

iskemi reperfiizyona daha direngli oldugunu gostermektedir.

IR sonucunda karacigerde artan serbest radikaller dzellikle hiicre ve degisik
organellerin zarinda lipid peroksidasyonuna yol agarak bu yapilarin fiziksel ve kimyasal
ozeliklerini degismesine neden olabilir. Proteinlerin yapi taglar1 olan aminoasitlere zara
vererek hiicrelerde iiretilen enzimlerin bozulmasmma neden olabilir. Bir sonraraki
asamada ise niikleus ve mitokondrilerde bulunan DNA ile reaksiyona girerek, nekroz
sonucu hiicre kayiplarmna neden olabilir. IR dncesi koruyucu etkisi sebebiyle verilen
hiicre zarinin yagda ¢6zlinen en onemli antioksidanlarindan biri olarak kabul edilen
vitamin E ( o-tokoferol) ise bir taraftan serbest radikallerin hiicre zarma tutunmadan
inaktif hale getirilmesi ile hiicreleri hasara karsi korurken, bir taraftan da zarlarda
olusmus lipid radikal zincir reaksiyonunu kirarak; serbest radikallerin zarlarda
olusturacagi peroksidasyonu ortadan kaldiric1 etkisi olabilir. Nitekim, vitamin E’nin bu
etki mekanizmas1 Bartles ve arkadaslarmi yaptiklar1 bir ¢alismada da ortaya
konmustur. Bu ¢ahsmada, IR’nun sebep oldugu serbest radikallerin meydana
getirdikleri peroksidasyon iiriinlerinin hiicre i¢i sivida artt1g1, buna karsin, IR 6ncesinde
verilen vitamin E + vitamin C + beta-karoten kombinasyonunun ise peroksidasyon

trtinlerini hiicre dis1 stvida arttirdigi gosterilmistir (6).
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda uygulanan IR, sican karacigerinde hepatositlerin kaybma sebep
olmakta ve bunun sonucunda da hiicre kordonlar1 arasinda bulunan siniizoidler
genislemektedir. Bu durum hig siiphesiz, karaciger dokusunun esas parankim hiicreleri
olan hepatositlerin fonksiyonlar1 olan safra yapimi, glikojen, vitamin ve mineral
depolamasi, plazma proteinleri sentezi gorevlerin azalmasma yol agabilecektir. IR nun
ortaya cikardig1 karacigerdeki bu degisikliklerin, IR oncesinde si¢anlara verilen E
vitamini (a-tokoferol) takviyesiyle tamamen ortadan kalkmadigi, ancak, hasari

hafiflettigi goriilmektedir.

Ileride bu konu iizerinde yapilacak ¢alismalarda, IR &ncesinde E vitamininin
farkli dozlarmin karaciger dokusu iizerindeki etkilerinin ortaya konmasi1 gerekmektedir.
Ek olarak, E vitamininin IR oncesinde ¢alismamizda oldugu iizere bir hafta siireyle
degil, daha fazla siireyle verilmesi durumunda koruyucu etkisininin degisip degismedigi
de arastirilmalidir. Yine, E vitamininin IR &ncesinde degil, IR sonrasinda verilerek;
ortaya ¢ikan doku hasarindaki tedavi edici etkisinin de ayrintili olarak arastirilmasi
faydali olacaktir. E vitamininin bu koruyucu ve tedavi etkilerinin yanisira, IR éncesinde
ve sonrasinda E vitamini ile birlikte farkli antioksidanlar ile kombinasyonu da karaciger

dokusundaki degisiklikleri onlemede faydali olabilir
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