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ÖZET 

Travma halen  tüm dünyada genç  nüfusun en  sık   ölüm  nedenidir. 

Travmaya bağlı ölümlerin  % 10‟u  batın travmasına  bağlıdır.  Künt batın 

travmalarında en çok yaralanan organlar sıklık sırasına göre dalak, karaciğer ve 

diafragmadır. Tüm hepatik yaralanmaların mortalitesi % 10'lar civarındadır  ve   

hepatik  yaralanmaların % 70 -90'ı küçük    yaralanmalardır.Günümüzde künt 

karaciğer  yaralanmaları  ilerleyen tıbbi yoğun bakım koĢulları ve tomografinin 

daha yaygın kullanıma girmesi  ile mümkün olduğunca nonoperatif olarak takip 

edilmektedir. 

Bu çalıĢma gün geçtikçe daha çok konservatif  tedavi uygulanan karaciğer 

yaralanmalarında antioksidan ve yara iyileĢmesi üzerine pozitif etkileri olan 

Resveratrolün karaciğer doku iyileĢmesi üzerine olası etkilerini incelemek için 

yapıldı. 

ÇalıĢma için Wistar-Albino cinsi 200-250 gr ağırlığında, diĢi 21 rat 

kullanıldı. Ratlara genel anestezi uygulandıktan sonra özel imal edilen platforma 

bağlanan ratların sağ lateral batın duvarına sabit ağırlık düĢürüldü. Travma sonrası 

ratlar üç gruba ayrıldı ve üç gün boyunca her grup kendi kafesinde olacak Ģekilde 

takip edildi. 

Grup I (Kontrol grubu): Sadece standart beslenme verildi 

Grup II: Travma sonrası sadece gözlendi ve standart beslenme verildi 

Grup III: Travma sonrası 10 mg/kg Resveratrol intraperitoneal uygulandı ve 

standart beslenme verildi  

Travma sonrası yedinci günde laparatomi yapılıp vena kava inferiordan kan 

örneği alındı ve ardından ratlar sakrifiye edilip karaciğer total eksize edildi. Kan 

örneklerinden AST, ALT, LDH ve biluribin tayini yapıldı. Total olarak rezeke edilen 

karaciğer dokusunun histolojik yapısı patoloji bölümü tarafından rutin takip ve 

parafin iĢlemi sonrası hemotoxilen- eozin ve mason- triklor boyama ile ıĢık 

mikroskobik olarak incelendi. Histopatolojik incelemede karaciğerdeki inflamasyon 

derecesi ile   Ki-67,blc-2 ve bax boyanma yüzdeleri değerlendirildi. 

Travma sonrası AST, ALT ve LDH düzeyleri Grup II‟de diğer gruplardan 

daha yüksekti (p<0.05). Grup III‟de diğer gruplara göre anlamlı enzim düĢüĢleri 

tespit edildi (p<0.05). Karaciğerdeki inflamasyon skoru Grup II‟de diğer gruplara 
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göre daha yüksek olarak tespit edildi (p<0,05). Grup III‟de inflamasyonda çok 

belirgin bir düzelme görüldü (p<0,05). Ki-67, bcl-2 ve bax‟ın en düĢük yüzdesi   

Grup I‟de tespit edildi ve bu düĢük yüzde Grup II ve III‟e göre anlamlı olarak daha 

düĢüktü (p<0,05). En yüksek Ki-67ve bcl-2 yüzdesi Grup III‟de tespit edildi ve bu 

yükseklik diğer gruplardan anlamlıydı (p<0,05).  

  Sonuç olarak, künt karaciğer travması sonrası resveratrol uygulamasının 

karaciğer dokusunda inflamasyonu azalttığı, iyileĢmeyi arttırdığı ve karaciğer enzim 

düzeylerinde azalma sağladığı görüldü. 

Anahtar kelimeler: Travma, resveratrol, karaciğer, iyileĢme 
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ABSTRACT 

THE EFFECT OF USAGE OF RESVERATROL ON HEPATĠC 

HEALĠNG ĠN RATS WHĠCH UNDERWENT EXPERĠMENTAL BLUNT 

HEPATĠC TRAUMA 

Trauma is currently the major reason of death of the young population in 

the world. Abdominal trauma is the cause of 10 % of all deaths releated with 

trauma.The most common injuried organs in blunt abdominal trauma are spleen, 

liver and dyaphragma, respectively. Mortality rate of all hepatic injuries is 10 %, 

and 70-90 % of hepatic injuries are minor traumas. Nowadays, the result of  

intensive care units conclitiones incrased useage of tomography, the liver traumas 

are generally treated conservatively if  it is possible. 

This study was planned to investigate the role of Resveratrole, which is an 

antioxydant and have effects on wound healing,  on liver tissue healing after liver 

injury. 

The study was made on 21 Wistar-Albino type female rats which were 

weighted 200-250 gr. After the administrating of general anesthesia to these rats, a 

constant heaviness was pulled down to right upper quadrant of the abdomens of 

rats which were fixed to the table in a special platform.  

Group I (Control group): Given only standart food 

Group II : Only observed after trauma and given standart food 

Group III: 10 mg/kg Resveratrol administrated intraperitoneally in post 

traumatical period and given standart food 

Laparotomy was performed in the seventh day of trauma and blood samples 

were taken from vena cava inferior, then rats decapitated and their livers were 

resected totally. Ġn blood samples with AST, ALT, LDH and bilirubin levels were 

studied.In  the all totally resected livers  histopathologicall structure were 

investigated  routin procedure with Hemotoxilen eosin and Masson's trichrome 

dyeing. The liver inflamation degree with Ki-67, bcl-2 and bax dyeing percentages 

were evaluated histopathologically. 

Post trauma period AST, ALT, LDH and bilirubin levels were higher in 

group II than other groups (p<0,05). There was significant decrease of liver enzymes 
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level in group III in comparison with other groups (p<0,05). The inflammation score 

of liver in group II was significantly higher than the others (p<0,05). A significant 

improvement in inflammation was observed in group III (p<0,05).After the 

resveratrol administration the lowest percentage of Ki-67, bcl and bax was in group I 

and this was significantly lower than other groups (p<0,05). The highest percentage 

of Ki-67 and bcl-2  was in group III and this was statistically significant (p<0,05).   

In conclusion, investigation of resveratrole liver tissue inflammation and 

increasing healing and reduced liver enzyme levels. 

In conclusion resveratrole application in post traumatic period have an effect 

of decreasing liver tissue inflammation, increasing of tissue healing and reducing on 

the levels of liver enzymes. 

Key words: Trauma, resveratrol, liver, healing 
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1.GĠRĠġ 

Karaciğer karın boĢluğunun sağ üst  bölümünde yer alır. Ağırlığı yetiĢkinde 

yaklaĢık 1500 gr dır. Normal yetiĢkinde kosta kavsi altında olan karaciğerin üzeri 

Glisson kapsülü adı verilen peritonla örtülüdür. Bu periton sadece karaciğerin arka – 

alt bölümünde inferior vena kava ve hepatik venlere yakın bir bölümünü örtmez.  

Buraya çıplak alan adı verilir. (1) Karaciğer, organizmanın en büyük organı  olup,  

metabolik  fonksiyonların düzenlenmesin de büyük rol oynar. Kan glikoz dengesi, 

plazma protein sentezi, lipit ve lipoprotein sentezi, safra asit sentezi ve sekresyonu, 

vitamin depolanması (A, D, E, K ve B12), endojen ve eksojen bileĢiklerin    

biyotransformasyonu,  detoksifikasyonu  ve ekskresyonu gibi  birçok temel fizyolojik 

olaylarda merkezi bir rolü vardır. (2)  

Travma tüm dünyada genç  nüfusun  halen  en  sık   ölüm  nedenidir. (3) 

Travmaya bağlı ölümlerin  % 10‟u  batın travmasına  bağlıdır. (3)  Künt batın 

travmalarında en çok yaralanan organlar sıklık sırasına göre dalak, karaciğer ve 

diafragmadır. (4) Tüm hepatik yaralanmaların mortalitesi % 10'lar civarındadır  ve   

hepatik  yaralanmaların % 70 -90'ı küçük    yaralanmalardır.  Komplike   hepatik   

yaralanmalar   %10-30   civarındadır   ve mortalitesi son on  yılda  komplike  

karaciğer  yaralanmalarının  takip  ve   tedavisindeki büyük değiĢikliklerle % 10'lara 

kadar inmiĢtir. (5) Künt karaciğer  yaralanmaları  ilerleyen tıbbi yoğun bakım 

koĢulları ve tomografinin daha yaygın kullanıma girmesi  ile mümkün oldukça 

nonoperatif olarak takip edilmektedir. (6) 

Bilgisayarlı  tomografinin  geniĢ  bir  Ģekilde  kullanıma  girmesi  ile  

karaciğerin künt travma sonucu en sık yaralanan organ olduğu ve pekçok 

süphelenilmeyen durumda da karaciğer yaralanmasının olduğu görüldü. Pekçok 

klinisyen bütün karaciğer yaralanmalarının   iyileĢmesi  için  cerrahi  hemostaz  

gerektiğini düĢünürken, az sayıda cerrah    karaciğerin    spontan    hemostazı    

sağlamakla    kalmayıp    aynı   zamanda kendiliğinden iyileĢtiğini de bildirmeye 

baĢlamıĢlardır. (6, 7) 

1990 yılında Knudson ve Ark. künt karaciğer travmalı, seçilmiĢ eriĢkin 

hastalarda, nonoperatif tedavinin baĢarı ile uygulanabilirliğini 52 vakalık bir çalıĢma 

ile göstermiĢlerdir.Hastaları seri bilgisayarlı tomoğrafilerle takip etmiĢler ve hiç 

baĢarısızlık olmadığını bildirmiĢlerdir. (6) 
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Bu tarihten sonra hemodinamik açıdan stabil künt karaciğer yaralanması olan 

her yaĢtan hasta için nonoperatif tedavi tercih edilen bir yaklaĢım olmuĢtur. 

Abdominal bilgisayarlı tomografi yaralanmaların saptanması ve 

derecelendirilmesinde tercih edilen yöntemdir. Günümüzde travma merkezlerinin ve 

travma cerrahlarının nonoperatif tedavi için hasta seçiminde en önemli kriteri, 

görüntülemeye bağlı derecelendirme değil de hemodinamik stabilite olmuĢtur. (6, 8) 

Resveratrol, travmatik zedelenme veya fungal saldırılara karĢı bitkiler 

tarafından sentezlenen flavonoid yapıda polifenolik bir fitoaleksindir. Fitoaleksin 

denilen maddeler patojenik mikroorganizmalara karĢı bitkiler tarafından korunma 

amaçlı üretilen kimyasal maddelerdir. “Polygonum cuspidatum” kökleri tarafından 

sentezlenir geleneksel doğu tıbbında bu bitkinin kökleri uzun zamandır 

kullanılmaktadır. Resveratrol en çok üzüm kabuğunda bulunmakla beraber üzüm 

meyvesinde ve yaprak saplarında, kökte, çekirdekte, yerfıstığında, kırmızı Ģarapta, 

dut meyvesinde ve “Polygonum cuspidatum” bitkisinin kök ve gövdesinde bulunur. 

(9) Resveratrol, 1992 yılında Siemann ve Creasy adlı araĢtırmacıların resveratrolün 

kırmızı Ģarabın içinde bulunduğu ve fransız paradoksundan sorumlu olduğunu iddia 

etmeleriyle dikkati çekmiĢtir. (9) Hiperlipidemik diyetle beslenen ratlarda, 

resveratrolün triaçilgliserol ve kolesterolün karaciğer tarafından akümülasyonunu 

inhibe ettiği ve peroksitlenmiĢ yağla besilenen ratlarda karaciğer hasarını önlediği 

gösterilmiĢtir. (10,11) Resveratrol, hücre membranlarını koruyarak yaĢayan 

hücrelerde oksidatif stresin zaralı etkilerini azaltmaktadır. (9)  

Literatürde konservatif tedavi ile cerrahi yaklaĢımın karĢılaĢtırıldığı pek çok 

çalıĢma mevcuttur. Bu çalıĢma gün geçtikçe daha çok konservatif  tedavi uygulanan 

karaciğer yaralanmalarında antioksidan ve yara iyileĢmesi üzerine etkileri olan 

resveratrolün karaciğer doku iyileĢmesi üzerine olası etkilerini incelemek için 

yapılmıĢtır. (6, 7, 8)         
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1.1. Karaciğer      

1.1.1.Karaciğerin Anatomisi 

Karaciğer karın boĢluğunun en büyük organıdır. Normal ağırlığı eriĢkin 

erkeklerde 1400-1600 gr, eriĢkin bayanda 1200-1400 gr‟dır. (12) Karaciğerin üzeri, 

glisson kapsülü denilen peritonla örtülüdür. Bu periton, karaciğerin sadece arka-alt 

bölümünde inferiyor vena kava ve hepatik venlere yakın bir bölümünü örtmez. 

Karaciğerin diafragmatik ve visseral olmak üzere 2 yüzü vardır. (12,13) 

Diafragmatik yüzü, üstte diafragma aracılığı ile sağdan sola sağ plevra ve sağ 

akciger, perikard ve kalp, sol plevra ve sol akciğer ile komĢudur. Önde diafragma, 

sternumun ksifoidi ve ön karın duvarına komĢuluk gösterir. Karaciğerin arka bölümü 

diafragma, alt kostalar ile komĢu olup inferior vena kava sulkusu ve çıplak alan bu 

bölgededir. Diafragmatik yüz, visseral yüzden keskin bir sınırla ayrılır. Visseral yüz, 

sağdan sol kolonun hepatik fleksurası, transvers kolonun sağ yarısı, safra kesesi, 

duodenum, solda mide ve özofagusla komĢuluk gösterir. Sağda periton aracılığı ile 

sağ böbrek ve sağ sürrenal glandına komĢudur. Sürrenal glandı ile karaciğer, 

peritonsuz kısımda yani çıplak alanda doğrudan temas halindedirler. (14) 

 

 

 

 

ġekil 1. Karaciğerin ligamanları ile birlikte anteriyor görünümü. (15) 
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Karaciğer; falsiform ve teres hepatis ligamanları ile karın ön duvarı ve 

diafragmaya bağlanır. Karaciğeri örten periton (glisson kapsülü), iki yaprağa 

ayrılarak diafragmaya yapıĢır. Bu iki yaprağına, anteriyor ve posteriyor koroner 

ligamanlar denir. Bu ligamanlar, sağda ve solda triangüler ligamanları oluĢturur, 

önde birleĢerek falsiform ligamanını meydana getirirler. Falsiform ligaman içinde, 

sol umblikal ven kalıntısının oluĢturduğu ligamentum teres hepatis vardır. Falsiform 

ve teres hepatis ligamanları karaciğeri yüzeysel olarak sağ ve sol iki loba ayırırlar. 

Teres hepatis ligamanın oluĢturduğu oluk ile safra kesesi yatağı arasındaki kısım 

kuadrat lob olarak adlandırılır. Porta hepatis, kuadrat lobu kaudat lobtan ayırır. 

Gastrohepatik ligaman, içinde karaciğere kan getiren portal ven ve hepatik arterin ve 

biliyer elemanların olduğu hepatoduodenal ligaman (karaciğer pedikülü), karaciğeri 

yerinde tutan diğer anatomik oluĢumlardır. (13,15) 

 

 

ġekil 2. Karaciğerin porta hepatis ve ligamanlarının görünümü ( 15) 

 

 

 

 



 5 

1.1.2.Karaciğerin Damarsal Yapıları 

Portal ven; gastrointestinal sistemin önemli bir bölümünün kanını karaciğere 

getiren toplardamardır. Pankreasın arkasında,inferior ile süperior mezenterik venler 

ve splenik venin birleĢimi ile oluĢur. Çapı yaklaĢık 0.8 cm olup valf içermez ve 

karaciğerin total kan akımının volüm olarak %75‟ini sağlar. Karaciğer hilusuna 

gelmeden sol gastrik veni ve bazı küçük dalları alır. Hilusta sağ ve sol iki dala, bir 

kısım insanda ise üç dala ayrılır. (14,17) 

Portal ven ve dalları kapakçık içermediğinden venöz basınçtaki artıĢlar splenik 

dolaĢıma yansır. Karaciğere gelen kanın %75 kadarı Vena Porta, geri kalan kısmı ise 

Arteria Hepatika tarafından getirilir .(14,17) 

Hepatik arter, hepatica communisin karaciğere giden dalıdır. Karaciğer 

pedikülü içinde sağ ve sol iki dala, daha sonra da karaciğerin segmentlerine göre 

dallara ayrılır. Hepatik arter anatomisinde çok yaygın olarak varyasyonlar görülür ve 

bu durum karaciğer rezeksiyonu, kolesistektomi ve portal diseksiyon yaparken 

mutlaka ortaya konmalıdır. (14) 

Hepatik venler; karaciğerin venöz drenajını üç major hepatik ven sağlar. Sağ 

hepatik ven segment V,VI, VII ve VIII‟i drene eder ve doğrudan vena cavaya 

dökülür. II. ve III. segmentlerin kanını alan sol hepatik ven, orta hepatik venle ortak 

bir ağız aracılığı ile inferior vena cavaya açılır. Ġnsanların % 50 sinde III. ve IV. 

segmentten kan alıp sol hepatik vene getiren ve umblikal fissür veni adı verilen bir 

ven daha vardır. (14,17) 

1.1.3.Karaciğerin Fizyolojisi 

Safra; safra asitleri pig mentleri, fosfolipidler, kolestrol, proteinler ve 

elektrolitlerden oluĢur. Yağların ve vitaminlerin ince barsaklardan emilimi için 

gerekli olan karıĢık bir miçheldir. Safranın hepatositlerce oluĢturulması kanaliküler 

membran düzeyinde gerçekleĢen aktif bir süreçtir. Osmolalitesi plazma gibi 

300mOsm/kğ‟dır. Safra duktusları safranın su içeriğini aktif olarak değiĢtirir ve 

yetiĢkinde salgılanan safra miktarı günde 600-1000 ml arasında değiĢir. Entero 

hepatik dolaĢım sonucunda safra asitlerinin yaklaĢık % 95‟i portal dolaĢım yoluyla 

aktif olarak taĢınır ve tekrar karaciğere döner. Safra asitleri barsak yağlarının 

çözünürlüğü için gereklidir ve  yağların emilimi için kritik olan tuz miçhelleri 

oluĢtururlar. Benzer Ģekilde barsak mukozası içerisinde proteinler lipoproteinleri 
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oluĢturmak üzere lipidlerle birleĢir. Karaciğer yağ asitleri ile nötral yağları hem 

sentez, hem de katabolize eden bir organdır. Kolestrol sentezi ve esterleĢtirilmesi 

temel olarak karaciğerde cereyan eden olaylardır. Karaciğer fosfolipid ve 

lipoproteinlerin sentezinde ve parçalanmasında önemli rol oynar. (18,19) 

Karaciğer barsaklardan emilen pentoz ve heksoz‟ları vücuttaki en önemli 

karbonhidrat depolama Ģekli olan glikojen haline getirir. Bu enzimatik iĢlem, 

glikojenez olarak bilinir. Bunu aksi de mümkündür, yani karaciğer glikojeni 

parçalayarak vücut için gerekli glikozu sağlayabilir. Bu iĢleme ise glikojenoliz adı 

verilmektedir. Karaciğer amoniasitlerden yararlanarak çeĢitli proteinleri sentez eder. 

Karaciğer albumin ve globulin yapan tek organdır. Protein metabolizmasının son 

ürünü olan ürenin yapıldığı en önemli yerlerden biridir. Kanın pıhtılaĢmasında rol 

oynayan proteinlerin çoğu, öncelikle karaciğerde sentez edilir. Bu arada fibrinogen, 

protrombin ve faktör V,VII,VIII,IX,X,XI ve XII‟nin sentezi karaciğerde yapılır. 

Protrombin ile faktör VII,IX, ve X‟nun yapımında K vitamini gereklidir. (2, 14, 19) 

Bütün vitaminler karaciğerde depolanır ve aynı organ tarafından kullanılır. 

Karaciğer A,D,E,K, ve B12 vitaminlerinin ana deposudur. Karaciğer vücudun 

detoksifikasyon merkezidir. Oksidasyon, redüksiyon, metilasyon, asetilasyon, 

esterifikasyon ve konjugasyon gibi iĢlemlerle karaciğer; steroid hormonlar gibi iç-

kaynaklı, ilaç ve kimyasal madde gibi dıĢ-kaynaklı maddeleri yıkıma veya değiĢime 

uğratır. (14) 

Retiküloendoteliyal sistemdeki kupffer hücreleri aracılığı ile karaciğer; 

bakterilerin, boya maddelerinin ve diğer artıkların fagositoz yoluyla kandan 

temizlendikleri büyük bir filtre rolünü oynar.  (2) 

1.1.4. Karaciğerin Fonksiyonel Cerrahi  Anatomisi 

Karaciğerin internal yapısı, hepatik venleri içeren hatların ayırdığı seri 

segmentlerin birleĢmesiyle oluĢur. (13,20)  

Temelde 3 ana hepatik ven, karaciğeri 4 segmente ayırır. Bu segmentler 

portal pedikül dallarını da alırlar ve bu portal dallar hepatik venlere alternatif 

oluĢtururlar. Ana portal fissür, middle hepatik veni içerir ve anteriyorda safra kesesi 

yatağının ortasından, posteriyorda vena kava inferiyor soluna doğru ilerler, sağ ve sol 

karaciğer ana portal fissüre göre ifade edilir, terim olarak arteriyel, portal 

vaskülarizasyon ile biliyer drenajdan bağımsızdır. (13, 21, 22) 
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ġekil 3. Karaciğerin segmental yapısı. (17) 

 

 

Sağ ve sol karaciğerler kendi aralarında geriye kalan portal fissürler ile ikiye 

ayrılırlar. Bu 4 alt grup Goldsmith ve Woodburne tarifine göre segment olarak ifade 

edilirken, Couinaud‟un bilimsel adlandırmasında sektör olarak ifade edilir. (13,20)  

Karaciğer, portal triyadın dalları ile beslenen ve hepatik venler tarafından 

drene edilen karaciğer segmentlerinden oluĢturulan sektörlere ayrılır. (13,16)  

Sağ ile sol karaciğer arasındaki anatomik bölünme, safra kesesi yatağının 

medial kenarından inferiyor vena kavanın posteriyorunun soluna doğru olan bir plan 

boyuncadır (principe plan-Cantilie çizgisi). (13, 21, 22) Ligamentum teresin solunda 

kalan karaciğer kısmını sol lob, ligamentum teresin sağında kalan kısmını sağ lob 

oluĢturur. Portal venöz ve hepatik arteriyel dallar, segmental organizasyona uyar ve 

segmentlerin içinde dağılır. Sektörler arası drenajı sağlayan hepatik venler, 

posteriyorda vena kavaya doğru birbirine yaklaĢır ve karaciğer içine ana fissürü 

belirler. (13,20)  

Supin pozisyonunda frontal planda, sağ portal fissür, sağ karaciğeri 

anteromedial (anteriyor) ve posterolateral (posteriyor) olarak iki sektöre ayırır. Sağ 

hepatik ven, sağ fissür içinde seyreder. Sağ karaciğer, içinden sağ hepatik venin 

seyrettiği sağ portal fissür ile ikiye ayrılır. Her iki sektör kendi içinde de ikiye ayrılır; 

anteriyor sektör (segment V inferiyor ve segment VIII süperiyor) ve posteriyor sektör 

(segment VI inferiyor ve segment VII süperiyor). (2,21)  
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Sol karaciğer, içinde sol portal venin seyrettiği sol portal fissür ile 2 sektöre 

ayrılır. Sol portal fissür, gerçekle ligamentum teresin posteriyorunda, sol hepatik 

venin yönü ile aynı doğrultudadır. Böylece sol karaciğerin anteriyor sektörü, sağ 

lobun ana portal fissürünün solunda kalan bir kısmı ve sol lobun anteriyor kısmından 

oluĢur. Posteriyor sektör, segment II denilen ve sadece sol lobun posteriyorundan 

oluĢan tek segmentten oluĢur. Bu, tek segmentten oluĢan tek sektördür. Anteriyor 

sektör, umblikal fissür ile iki segmente ayrılır. Bunlar, mediyal segment (guadrat lob, 

segment IV) ve sol lobun anteriyor kısmı olan lateral segmenttir (segment III). 

(21,22)  

Karaciğer hilusunda, sağ portal triyad, sağ karaciğere girmeden 1-1,5 cm‟lik 

kısa bir yol izler. Bununla birlikte sol tarafta portal triyad, guadrat lobun altında 3-4 

cm ilerler ve gastrohepatik ligamanın üst bitiminde peritoneal kılıf ile örtülür ve alt 

yüzeyde guadrat lobtan bağ dokusu ile ayrılır. Sol portal dal, bu seyri esnasında 

anteriyora döner, umblikal fissür içinde kuyruk gibi uzanır ve segment II, III‟ün 

dallarını ve segment IV‟ün rekürren dallarını verir. Quadrat lobun altındaki pedikül, 

portal venin sol dalı ve sol hepatik kanaldan oluĢur. Fakat bu pedikül, umblikal 

fissürünün tabanında hepatik arterin sol dalıyla birleĢir. (14)  

Portal pedikülün hilusta dallanması ve Scheele‟nin (1994) tanımladığı sağ 

(segment V-VIII) ve sol (segment II-III) karaciğere iĢaretlenebilir simetrik dağılımı, 

segment IV‟ün süperior (IVa) ve inferiyor (IVb) olarak ikiye ayrılmasına neden olur. 

Subsegmentlerin bu diziliĢi, sağ tarafta V ve VII için uygulanabilir. Umblikal ven, 

middle hepatik ven bağlandıktan sonra segment IVb‟nin drenajını sağlar ve bu, 

segmenter rezeksiyonun baĢarısı için önemlidir. (22)  

Kaudat lob ( segment I ), posteriyora uzanan karaciğerin dorsal kısmıdır ve 

retrohepatik olarak vena kava inferiyoru sarar. Bu lobun, major vasküler yapıların 

arasında olması ( posterorda inferiyor vena kava, inferiyorda sol portal triyad ve vena 

kava inferiyor, superiyorda middle ve sol hepatik ven ) önemini artırır. Kaudat lobun 

sınırı sol portal venden sol hepatik vene uzanan oblik düzlemdir. Sabit bir sol kısım 

ve değiĢken boyutta sağ kısımdan oluĢur. Parankim içindeki anteriyor yüzey, 

segment IV‟ün posteriyor yüzeyi ile örtülüdür ve sağda segment VI ve VII‟nin içine 

karıĢır. Kaudat lob, kan damarlarını ve biliyer dallarını, sağ ve sol portal triyaddan 

alır. Kaudat lobun kaudat procesi içeren sağ kısmı, portal venöz kanını, sağ portal 
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ven veya ana portal ven bifurkasyonundan sağlarken, sol kısmı sadece sol portal 

venden sağlar. Benzer Ģekilde, arteriyel dolaĢım ve biliyer drenaj, sağ tarafta 

posteriyor sektoral damarlar veya pedikülden sağlanırken, sol tarafta sol ana 

damarlardan sağlanır. Kaudat lobun hepatik venöz drenajı tektir ve direkt olarak 

inferiyor vena kavaya dökülür. (16, 20, 21)  

Genellikle, kaudat lobun posteriyor kenarı, sol tarafta hafifçe diafragmanın 

crural alanına bitiĢik olup fibröz bir yapıya sahiptir. Fakat önemli oranda 

posteriyorda vena kavanın arkasına geniĢler ve benzer yapıda fibröz doku segment 

VII‟nin posteriyor yüzünden protrude olur ve vena kavayı sarar. Bu ligament 

%50‟nin üzerinde hastada mevcuttur.  

Hepatik doku ve kaudat lob inferiyor vena kavayı çevreleyip kısmen veya 

tamamen sağ tarafta segment VII‟ ile birleĢir. Kaudat lobun kaudal kenarı, papiller 

oluĢuma sahiptir ve lobun kalan kısmına yakın komĢuluk yoluyla yakınlaĢır. %27 

hastada bu oluĢum büyüktür ve komputerize tomografide lenf nodu olarak 

değerlendirilebilir. (13, 22) 

1.2.Travma 

Travma veya yaralanma çevresel enerjide vücudun dayanma gücünün 

ötesindeki değiĢim sonucu oluĢan hasar olarak tanımlanmıĢtır.Travma sözcüğü 

Yunanca kökenli yara yani “Tpavma” kelimesinden gelmektedir. Anglosakson 

literatüründe travma ile eĢ anlamlı olarak kullanılan “injury” ise latince‟ den köken 

alan haksızlık ya da hata anlamına gelen bir sözcüktür. Ancak, ingilizce literatürde 

sıklıkla yaralanma anlamında kullanılmaktadır. Travma tüm dünyada genç nüfusta en 

sık görülen ölüm sebebi olmaya devam etmektedir. YaĢ göz önüne alınmadığında ise 

en sık üçüncü ölüm sebebidir. Artan nüfus, yoğun trafik ve sosyal olaylar ile birlikte 

travma da artmaktadır. Travmaya maruz kalan insanlarda karın içi solid organ 

yaralanmaları, hayatı tehdit ettiğinden hızlı tanı ve tedavi önemlidir. Karaciğer künt 

ve delici karın travmalarında dalaktan sonra en sık yaralanan organdır ve genellikle 

birlikte diğer organ yaralanmaları da vardır. (23, 24) Travma nedeni ile ölümlerin 

oldukça büyük bir kısmı „‟golden hour‟‟ denilen ilk bir saat içerisinde olmaktadır. Bu 

ilk bir saat içindeki ölümlerin azaltılabilmesi için tüm dünyada hastane öncesinde, 

triaj esnasında ve hastaneye ilk baĢvurulduğunda yapılması gerekenler konusunda pek 
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çok çalıĢma yapılmaktadır ve bu çalıĢma sonuçlarına göre düzenlemeler 

yapılmaktadır. (24, 25)  

1.2.1. Travmaya YaklaĢımın Tarihçesi 

Travma ile ilgili ilk yazıya Mısır‟da, M.Ö 3000 ve 1600 yılları arasında 

yazıldığı düĢünülen Edwin Smith papirüs‟unda rastlanmıĢtır. Burada baĢtan ayağa 

kadar multipl yaralanmalı 48 olgu ele alınmaktadır.Yine M.Ö. 2500 ile 1500 yılları 

arasında Sushruta adlı Hintli bir hekim 100 civarında cerrahi aleti tanımlamıĢ, kopan 

kulakların dikilmesi ve bunun rekonstrüksiyonundan bahsetmiĢtir. Antik Yunan‟ da 

Hipokrat‟ ın travmalı hasta tedavisi konusunda çalıĢmaları olmuĢtur. (29, 30) Daha 

sonraki dönemlerde, travma konusunda geliĢmeler ise askeri hekimlerin savaĢlar 

sırasındaki birikimlerini kaleme alması ile olmuĢtur. (32) 

Ülkemizde tıp eğitiminin temeli Selçuklular dönemine rastlamaktadır. Bu 

dönemde eğitim Türkçe olarak yapılmıĢ, ancak yazılar arapça olarak gerçekleĢmiĢtir. 

Bu durum Türk hekimliği üzerinde doğunun etkisinin uzun sürmesine neden 

olmuĢtur. Osmanlıların son döneminde ordumuz tüm cephelerde savaĢtığı için çeĢitli 

seyyar hastaneler kurulmuĢ ve dönemin askeri cerrahları travma konusunda engin 

deneyimler edinmiĢlerdir. Asıl geliĢmeler ise cumhuriyetin kurulması ile bu 

çalıĢmaların Gülhane Askeri Tıp Akademisi çatısı altında yapılması ile yaĢanmıĢtır. 

Zaman içinde cerrahlar savaĢların azalması ile daha çok sivil travmalar ile uğraĢmıĢ 

ve travma cerrahisi eğitiminde, sivil ya da askeri tüm cerrahların konu ile 

ilgilenmesini gerektirmiĢtir. (32) 

1.2.2. Travma Epidemiyolojisi 

GeliĢmiĢ ülkelerde travma, 0–44 yaĢ grubunda birinci ölüm nedeni olarak yer 

almaktadır. ABD‟ de 1992 yılında travma nedeni ile ölümler % 47 ile ilk sırayı 

almıĢtır. (27, 34) Ülkemizde, travma nedeniyle ölümlerde, trafik kazaları birinci 

sırada iĢ kazaları ise ikinci sırada yer almaktadır Travma epidemiyolojisi bir üçgen ile 

Ģematize edilmektedir. Bu üçgenin kenarları insan, etken ve çevre olarak tanımlanır. 

Bu üçgenden yola çıkarak düĢünüldüğün de travmadan korunma yöntemlerinin 

bilinmesi ve uzman ekiplerin oluĢturulması ciddi sakatlıklar ve ölümlerle sonuçlanan 

bu sorunu kısmen önleyebilecektir. Bu konuda Hoddon‟ un önerileri ortaya 

sürülmüĢtür. Bu yöntemler ile tehlikenin yaratılmasını önlemek (örnek; silah 
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üretiminin ve satıĢının durdurulması), tehlikenin yayılmasını önlemek, tehlikeyi 

ayırmak, tehlikeyi bariyerlerle ayırmak önerilmiĢtir. (34) 

Karaciğer karın içinde anatomik yerleĢiminden dolayı, künt travmalarda ön 

kot yayları, arka da vertebralar arasında sıkıĢarak veya karın içinde anatomik 

bağlarıyla sabit olduğu bölgelerden ayrılması Ģeklinde yaralanma olmaktadır. Sağ 

göğsün meme seviyesi altındaki bölümü ile karnın sağ üst kadranını içeren ateĢli 

silah veya kesici-delici alet yaralanmalarında karaciğerin yaralanma ihtimali 

yüksektir. Künt travmalarda ve yüksek ivmeli ateĢli silah yaralanmalarında 

karaciğerdeki harabiyet fazla ve önemli olmaktadır. (33, 34)  

1.2.3. Travmaya Sistemik Yanıt 

Travma sonrasında organizmada, endokrin, metabolik ve immünolojik 

değiĢiklikler geliĢir. Ġlk cevap sıklıkla inflamatuar yanıtta olduğu gibi hücresel 

düzeydedir. Endokrin sistemler; yaralanan dokudan salınan mediyatörlerle, 

yaralanma bölgesinden gelen nöral ve noziseptif uyarılarla ya da hacim kayıbına 

bağlı olarak baroreseptörlerle uyarılırlar. Hacim kayıbını karĢılamak için, vücut bir 

yandan aldosteronu devreye sokarak tuzu tutmaya çalıĢırken; bir yandan da renin 

anjiotensin mekanizması ve katekolaminler ile vazokonstruksiyon yapmaya çalıĢır. 

Travma sonrasında hormonların büyük bir çoğunluğu artıĢ gösterir. Azalan hormonlar 

ise; insülin, seks ve tiroid hormonlarıdır. Kortizol artıĢına bağlı olarak lökositoz, ateĢ, 

taĢikardi ve sitokin aktivasyonu görülür. Bu nedenlerle travma sonrasında 

glukagonun artması ve insülinin azalması ile Ģeker metabolizması negatif yönde 

etkilenir. (35) Travma sonrası organizmanı çeĢitli dokularından sitokinler salınır. 

Bunlar arasında TNF (tümör nekrozan faktör), IL-1 (interlökin), IL-2, IL-4, IL-6, IL-

8, IL-10, IL-12, IL-13 sayılabilir. Sitokinlerin yara iyileĢmesini arttırmak, ateĢ, akut 

faz reaktanlarını uyarmak ve apoptozisi (hücre ölümü) azaltmak gibi etkileri vardır. 

(35, 36) 

1.2.4. Travma Sonrası Ölümlerin Sıklığı 

Günümüzde acil yardım hizmetlerinin geliĢmesi ile birlikte majör karaciğer 

travması, geçiren hastalarda hastane mortalitesini artıran bir çok faktör vardır. 

Hastaların nakli ve ilk yardım ünitelerinin yetersiz oluĢu, karaciğer travmasını 

saptayacak tecrübeli bir hekimin bulunmaması, hastanın büyük merkezlere nakli 
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sırasında kaybedilen süre majör karaciğer travmasında mortaliteyi artıran 

sebeplerdendir. 

Travma sonrasında, ölen hastaların % 50‟si olay yerinde, %30‟u travmayı 

takiben ilk gün içinde , %20‟si ise ilk günden sonra kaybedilirler. Olay yerinde olan 

dakikalar içindeki ani ölümler; sıklıkla kafa, toraks ve karın içi ciddi rüptur ya da 

hematomlar nedeniyle olurlar. Bunların hastaneye yetiĢtirilme Ģansları çok düĢük ve 

mortaliteleri çok yüksek olduğundan çoğu kez önlenemez ölümler grubuna girerler. 

Ġkinci grup, travmalı hastanın olay yerinde erken dönemi atlatıp, nakil ve hastanede 

resusitasyon sırasında, ameliyatta ya da ameliyat sonrası erken dönemde yoğun 

bakımda veya acil serviste kaybedilmektedir. ĠĢte bu grup, önlenebilir ölümler 

grubuna girer ve hekimlerin uğraĢılarının tümü bu grup için olmalıdır. (33, 34, 37)  

Ġkinci grupta yer alan hastaların ele alınması standart bir uygulama haline 

getirmek amacıyla ilk olarak 1980 yılında ABD‟de Advanced Trauma Life Support 

(ATLS) adı altında bir kurs geliĢtirilmiĢ ve zaman içinde, acil servislerde çalıĢan ve 

hastalara müdahale yapan tüm hekimlere bu kursu almaları zorunlu kılınmıĢtır. (36) 

1.2.5. Multitravmalı Hastanın Değerlendirilmesi 

Travma hastasının tedavisi Acil Tıp Hizmetleri (ATH) personeli tarafından 

yaralanma sahasında baĢlatılır ve rehabilitasyon uzmanlarınca tamamlanır. 

Ağır travmalı hastanın hızla değerlendirilmesi ve hayat kurtarıcı tedavinin 

baĢlatılması gerekir. Geçen zaman çok önemli olduğundan sistematik bir yaklaĢım 

istenir . 

Genel değerlendirme dönemi; hazırlık, triaj, ilk değerlendirme (ABCDEFG), 

resusitasyon, resusitasyon sonrası monitörizasyon, detaylı değerlendirme ve kesin 

tedavi bölümlerinden oluĢur. (33)  

1.2.5.1.Hazırlık 

Hastane öncesi ve hastane dönemi olarak incelenir. Hastane öncesi dönemde 

öncelikle hava yolunun sağlanması, harici kanama ve Ģokla mücadele, hastanın 

immobilizasyonu üzerinde durulmalıdır. Anamnezde; kaza zamanı ve yaralanma ve 

yaralanma ile ilgili olayların öğrenilmesi önem taĢır. Hastane dönemi; hastanın nakli 

ilk müdaheleyi yapan ekip tarafından belirtilince gerekli hazırlıklara baĢlanmalıdır. 

Tercihen travma hastalarının karĢılanabileceği ayrı bir alan ayrılmalı ve ayaktan 

hastaların giriĢ yeri ile ambulans giriĢi birbirinden ayrılmalıdır. Havayolu için gerekli 
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malzemeler, her an el altında olmalıdır. Kristaloid solüsyonlar her an hazır ve hatta 

asılı durumda olmalıdır. Hastaya giriĢimde bulunan hekim ve tüm sağlık görevlileri 

bulaĢıcı hastalıkların ileti riski nedeniyle maske, gözlük, su geçirmez önlük, eldiven 

ve galoĢlar gibi koruyucu önlemleri uygulamalıdır. (33) 

1.2.5.2.Triaj 

Hastaların hangi tedavi kurumuna gideceklerine ve ne düzeyde tedavi 

göreceklerine karar verilmesi ve bu yönde hasta seçimi iĢlemine “ triaj “ denir. Bu 

esnada ABC ilkeleri esas alınır. Hasta sayısının sağlık görevlisi sayısından az olması 

durumunda, hayati yaralanmaları olan ve multiorgan yaralanması olan hastalar 

öncelikle tedavi edilir. Hasta sayısının sağlık görevlisi sayısından çok olması 

durumunda ise en fazla yaĢam Ģansı olan hastalara ve kısa sürede müdahele 

edilebilecek hastalara öncelik tanınır. Doğal afet durumları bu gruba girer. (33) 

1.2.5.3. Ġlk Değerlendirme 

Hastaların değerlendirilmesi ve  tedavi öncelikleri, hastanın yaralanma türüne 

ve hemodinamik stabilitesine göre belirlenir. Vital fonksiyonlar seri ve düzgün bir 

Ģekilde ele alınmalıdır. Hayatı tehdit eden durumlarda, ingilizce 7 kelimenin ilk 

harfleri alınarak ABCDEFG Ģeklinde bir sıralama oluĢturulur. (33)  

Bu harflerin açılımı: 

A-Airway: Havayolunun sağlanması(servikal immobilizasyon ile birlikte) 

B- Breathing: Solunum ve ventilasyon 

C- Circulation: DolaĢım ve kanama kontrolü 

D- Disability: Nörolojik durum 

E- Exposure: Elbiselerin çıkartılması 

F- Foley sonda 

G-Gastrik sonda (Nazogastrik sonda) 

A- Airway (Hava yolunun sağlanması ve servikal 

immobilizasyon):Yeterli hava yolunun sağlanması ilk incelemenin birinci öncelikli 

konusudur. Kardiyovasküler bütünlüğün yeniden sağlanması kanın oksijen içeriği 

yeterli olmadıkça bir anlam ifade etmeyeceğinden, hava yolu esastır. Aynı zamanda 

bütün künt travmalı hastalarda yaralanma ekarte edilinceye kadar servikal 

immobilizasyon gerekir.Yaralıya “nasılsınız?” “size ne oldu?” türünde basit sorular 

yönelterek Ģokun durumu ve havayolu hakkında fikir sahibi olunabilir. Ġlk 
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müdahaleyi yapan hekim eline eldiven giyerek yaralının ağız boĢluğunu temizlemeli, 

dili öne doğru çekmeli ve ağız boĢluğuna “airway”  yerleĢtirmelidir. (38) 

B- Breathing (Solunum): Güvenli bir hava yolu sağlandıktan sonra yeterli 

oksijenizasyon ve havalanmanın sağlanması gerekir. Bütün travma geçiran hastalara 

ek oksijen verilmeli ve pulse oksimetre ile monitörizasyon yapılmalıdır. Tansiyon 

pnömotoraks, açık pnömotoraks, pulmoner kontüzyon, yelken göğüs deformitesi ve 

masif hemotoraks gibi durumlarda yetersiz havalanmaya bağlı olarak yaĢama yönelik 

ani bir tehdit söz konusu olabilir. (38) Bu patolojiler fizik muayene ve akciğer filmi 

ile saptanabilir.Tansiyon pnömotoraksın tanısı solunum sıkıntısına eĢlik eden 

travmalı olmayan tarafa doğru trakeal deviasyon, boyun venlerinde distansiyon veya 

sistemik hipotansiyon, travmalı tarafta subkutan amfizem varlığıyla konabilir. Acil 

olarak göğüs tüpü takılmalıdır. Tansiyon pnömotoraksta kollabe olmuĢ akciğerler tek 

yönlü-valf olarak çalıĢırlar. Her inspirasyonda plevral alanda hava birikimi artar. 

Negatif olan intraplevral basınç pozitifleĢir ve aynı taraf diyafram çökerek 

mediastinal yapıları karĢı tarafa doğru iter. Kontralateral akciğer komprese olur. Kalp 

superior ve inferior vena cava ekseninde rotasyona uğrar ve venöz dönüĢ azalır. 

Kardiyak atım düĢer ve boyundaki venler belirginleĢirler. Farkına varılmayan basit 

pnömotoraksda hasta, pozitif basınçlı mekanik ventilatöre alındığında tansiyon 

pnömotoraksa dönüĢebilir. Açık pnömotoraks tam kat göğüs duvarı hasarı olduğunda 

gerçekleĢir. Kesin tedavi yaranın kapatılması ve göğüs tüpünün takılmasıyla yapılır. 

Pulmoner kontüzyon kosta kırığı olsun olmasın oksijenasyonu ve ventilasyonu bozar. 

Enfeksiyon ve mekanik ventilasyonda bu durumda en baĢlangıçta çekilen akciğer 

filmi hasarın geniĢliğini göstermeyebilir. Zaman içinde lezyon tanımlanabilir hale 

gelir. (38) 

C- Circulation (DolaĢım ve kanama kontrolü): Güvenli bir hava yolu ve 

yeterli havalanmanın sağlanmasıyla sıra dolaĢıma gelir. Hastanın kardiyovasküler 

durumunun kabaca ilk değerlendirilmesi periferik nabızların palpe edilmesiyle 

yapılabilir. Yaralanma sonrası hipotansiyon, aksi ispat edilmedikçe hipovolemi ile 

açıklanmalıdır. Hipovolemide perfüzyon bozulur ve bu da bilinç düzeyi 

değiĢikliklerine neden olur. Buna karĢın; Ģuuru açık olan bir hastanın da önemli 

miktarda kan kaybı olabileceğini unutmamak gerekir. Karotis nabzının palpe 

edilmesi için en az 60 mmHg, femoral arter nabzının palpe edilmesi için 70 mmHg, 
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radial arter nabzının palpe edilmesi için ise 80 mmHg sistolik tansiyon gerekir. 

Manuel olarak kanayan yerin kompresyonu turnike uygulanmasına oranla 

extremitelerdeki kanamaları daha etkin kontrol etmektedir. Ġntravenöz sıvı desteği iki 

adet periferal katater yolu ile yapılmalıdır. Kan alınmalı, kan grubuna bakılmalı ve 

hemogram takibi yapılmalıdır. Sıvıların akıĢı konan intravenöz tüpün kalınlığı ile 

doğru orantılı, uzunluğu ile ters orantılıdır. Bu yüzden kalın ve kısa anjiocutlar tercih 

edilmelidir. (38) 

 D- Disability (Nörölojik durum): Hastanın Ģuur düzeyi, pupillerin 

büyüklüğü ve ıĢığa cevabı araĢtırılmalıdır. Glasgow koma skoru ise nörolojik durum 

hakkında daha detaylı bilgi veren hızlı, basit, hastanın sağ kalımı için değerli 

ipuçlarını veren ve sıklıkla kullanılan bir değerlendirme metodudur. (37)  

E-Exposure (Elbiselerin çıkarılması): Hasta çoğunlukla elbiseleri kesilerek, 

tamamen çıplak hale getirilmelidir. Ayrıca serumların vücut ısısında verilmesi ve 

resüsitasyon odasının ısıtılması yararlı olacaktır. (38) 

F-Foley sonda: Ġdrar çıkıĢı hastanın hemodinamik durumu hakkında iyi bir 

göstergedir.Travma hastalarında idrar rutin olarak tetkike gönderilmelidir. Üretra 

yaralanması düĢündüren; dıĢ meatusta kan görülmesi, skrotumda hematom, prostatın 

yüksekte bulunuĢu veya rahme eklenmesi gibi durumlarda mesane sondası takmaya 

uğraĢılmamalıdır. Mesane sondası takmadan önce mutlaka genital ve rektal muayene 

yapılmalıdır. (38) 

G- Gastrik sonda: Mide gerginliğini azaltmak ve aspirasyon riskini önlemek 

için nazogastrik sonda takılmalıdır. Nazogastrik sondadan kan gelmesi, yutulmuĢ 

ağız boĢluğu kanı, takma giriĢimi sırasında mukozanın zedelenmesi veya mide 

yaralanmasından dolayı olabilir. (38) 

1.2.5.4. Resüsitasyon 

Sıvı resüsitasyonunun amacı doku perfüzyonunu sağlamaktır. Damar yolu 

sağlandığında mutlaka kan grubu tayini ve „‟crossmatch‟‟ için örnek alınmalıdır. 

Ayrıca, tam kan sayımı, üre, Ģeker, kreatinin, sodyum, potasyum ve izoenzimlere 

bakılır. Femoral arter veya radial arterden kan gazı bakılır. Kangazında pH, PaO2, 

PaCO2, HCO3 bakılır. Ġntravenöz sıvı tedavisine dengeli bir kristaloid solüsyon ile 

baĢlanması uygundur. Travma sonrası oluĢan Ģok çoğunlukla hipovolemiktir. 

EriĢkinlerde genellikle 15 dakika içinde 2 litre ringer laktat, çocuklarda ise 20 ml/ kg 
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solüsyonun verilmesi ve hastanın hemodinamik durumunun bu sürenin sonunda tekrar 

değerlendirilmesi uygundur. Bu iĢlem eriĢkinlerde 1 kez, çocuklarda 2 kez kan 

transfüzyonu yapılana dek tekrarlanmalıdır. Sıvı replasmanına rağmen hemodinamik 

stabilite sağlanamıyorsa kan transfüzyonuna baĢlanılmalıdır. ġayet hastanın kendi 

grubundan kan yoksa 0 Rh negatif kan verilebilir. (33, 38) Travma sonrası en sık 

hipovolemik Ģok görülür. Klasik Ģok bulguları; taĢikardi, mental değiĢiklik, 

hipotansiyon, terleme, takipne, solukluktur. Tüm politravma hastalarında EKG 

gereklidir. Açıklanamayan taĢikardi, atrial fibrilasyon, prematüre ventriküler 

kontroksiyonlar ve ST segmenti değiĢiklikleri gibi ritim bozuklukları kalp 

kontüzyonunun belirtisi olabilir. Ġlk resüsitasyona rağmen hastanın genel durumu 

düzelmezse; ciddi kafa yaralanmaları, trakeobronĢiyal sistem yaralanmaları, durmayan 

intratorasik kanamalar, perikard tamponadı, koroner arter hava embolisi, karın içi 

kanamalar akla gelebilir. Kardiyojenik Ģokun ayırıcı tanısında; tansiyon pnömötoraks, 

perikard tamponadı, miyokard kontüzyonu veya enfaktüsü, koroner arter hava embolisi 

düĢünülmelidir. (33, 38) 

1.3. Batın Travmalı Hastaya YaklaĢım 

Karın travmalarında ana hedef karın içi organlarda yaralanma olup 

olmadığının saptanmasıdır. Tüm travma hastalarında olması gerektiği gibi, izole 

karın travmalarına yaklaĢımda da öncelikle ABCDEF ilk değerlendirme sistemi 

kullanılır ve daha sonra karın travmasının teĢhisine yönelinir. (38) 

1.3.1. Karaciğer Travmalarında Tanı Yöntemleri 

Batın travmalarında künt travmalar bunun içinde de trafik kazaları ilk sırada 

yer alır. Alkol, yandaĢ sistem travması gibi nedenlerle bilincin kapalı veya konfüze 

olması fizik muayenenin tanıya katkısını azaltır. Belirgin batın  içi yaralanması olan 

hastaların %23-36‟sında fizik muayene ile bulgular gözden kaçmakta ve %24-

48‟inde yanlıĢ pozitif sonuçlar vermektedir. (38)  

Tanısal peritoneal lavaj (TPL):  Tanısal peritoneal lavaj  gereksiz 

laparotomi sorununu çözememekle birlikte tanıda en etkili yöntemlerden biri olmaya 

devam etmektedir ve tüm dünyada en yaygın kullanılan tanı yöntemidir. (45) 

TPL‟nin yanlıĢ pozitif sonuçları değiĢik serilerde, değiĢik sayılar verilmekle birlikte 

%2-20 arasındadır. (42, 45) Peritoneal lavaj sıvısında 100.000/mm3 eritrositin tespit 

edilmesi karın içi kanamayı gösteren pozitif bulgudur. (45, 46)  



 17 

TPL intraperitoneal kanı % 98 göstermesine rağmen bazı önemli 

dezavantajları vardır. Bunlar hangi organın yaralandığını göstermemesi, invaziv 

olması, az miktarda kan için bile çok duyarlı olması ve retroperitoneal ve diafragma 

yaralanmalarını tespit edememesidir. Avantajları ise hızlı ve ucuz olması, hastanın 

baĢka bir departmana gitmesine gerek olmaması, hemodinamik stabilite 

gerektirmemesi, karın içi sıvının karakterini gösterebilmesidir. Bu avantajlara 

rağmen aktif kanamanın var olup olmadığını göstermez ve içi boĢ organ 

yaralanmalarında güvenilirliği azdır (4- 6 saat geçmeden lökositoz gösterilemez). 

Buna rağmen TPL günümüzde ultrasonografinin ve tomografinin kullanılamadığı 

veya net bilgi veremediği durumlarda, intraperitoneal kan veya içi boĢ organ 

içeriğinin varlığını tetkik etmek için tanı yöntemi olarak kullanılabilinir. (48, 59)  

 

Tablo 1: Periton lavajının pozitif olarak yorumlandığı durumlar (51) 

Aspirasyonda 10 ml ve daha fazla serbest kan 

Aspirasyonda billürubin ( safra ) varlığı 

Aspirasyonda gıda artıkları 

Tenya/ askaris gözlenmesi 

Ġncebarsak içeriği/ gayta gözlenmesi 

Ġdrar gözlenmesi 

Aspirasyonda mililitrede 100000 ve üzeri eritrosit 

Aspirasyonda mililitrede 500 lökosit ve üzeri 

Aspirasyonda 20 Ü/L ve üzeri amilaz 

Aspirasyonda 3 U/L ve üzeri alkali fosfataz bulunmasıdır 

 

 

 USG: Travmalı hastada Avrupa ve Japonya‟da ultrasonografi ilk tercih 

edilen tanı yöntemi iken Amerika‟da BT, ultrasonografiden daha fazla tercih 

edilmektedir. (53,54)  

  Künt batın travmalı hastanın USG ile değerlendirilmesi hızla artmaktadır. 

Tekniğin öğrenilmesinin kolay olması, kısa bir süre içinde intraperitoneal kan varlığı 

göstermesi ve ucuz olması bu konuda etkendir. (53) Yapılan bir çalıĢmada acil 

serviste travma cerrahı tarafından yapılan ultrasonografik incelemenin % 81.5 
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sensitivite ve % 99.7 spesifiteye sahip olduğu gösterilmiĢtir. Avantajları; pahalı 

olmaması, hasta baĢında yapılabilmesi, hemodinamik stabilitenin Ģart olmaması, 

oldukça duyarlı olması, solid organ yaralanmalarında güvenilebilir olması ve künt 

travmalarda baĢarılı olmasıdır. Dezavantajları ise; yapan kiĢinin deneyimi ve 

yorumunun çok önemli olması, karın içi sıvının karakterini göstermemesi, aktif 

kanamanın var olup olmadığını göstermemesi, içi boĢ organ yaralanmalarında 

baĢarısız olması, diafragma ve retroperitoneal organlarda baĢarısız olması, solid 

organ yaralanmasında derecelendirmenin zor olması ve penetran yaralanmalarda 

güvenilirliğinin az olmasıdır. (54) 

Bilgisayarlı tomografi: ÇeĢitli serilerde, visseral yaralanmalarda, kontrastlı 

BT‟nin hassasiyetinin %93-98 arasında olduğu bildirilmiĢtir. (55) Künt solid organ 

yaralanmalarının nonoperatif tedavisinin önünü açan en büyük faktör BT olmuĢtur.   

BT özellikle retroperitoneal hematom, diyafragmanın küçük yırtıkları, pankreas ve 

mezenterik bölge lezyonların da faydalıdır. (56) GeçmiĢte travma hastasında BT‟nin 

yeri, preoperatif ve postoperatif sıvı varlığını kontol etmekken  günümüzde ise üst 

karın BT‟si künt travmalarda karaciğer yaralanması tanısında kullanılan ana tanı 

yöntemi olmuĢtur. (55) Künt abdominal travmalı hastalar, 20- 30 yıl öncesine dek iki 

Ģekilde tedavi edilebiliyordu. Hemodinamik açıdan stabil olmayan veya aĢikar 

peritoneal bulguları olan hastalar hemen abdominal operasyon için ameliyata 

alınırken, hemodinamik açıdan stabil olan hastalara ise TPL yapılıp, TPL sonucuna 

göre TPL (+) ise gecikmeden laparotomi yapılırdı. Bu hastaların önemli bir 

bölümünde de genelde az miktarda intraperitoneal kan ve patalojik olarak anlamı 

olmayan önemsiz yaralanmalar saptanırdı. (38) Bu dönemde yapılan çeĢitli 

yayınlarda (+) TPL sonucu yapılan nonterapotik laparotomi oranının % 67' lere kadar 

çıktığı fark edildi. (59) Yüksek rezolüsyonlu ve süratli BT'lerin geliĢmesiyle yaralı 

karaciğerin spontan hemostaz sağladığı ve iyileĢtiği, enterik yaralanmaların da 

sanıldığı kadar çok olmadığı görüldü. Ayrıca TPL'de görülmeyen retroperitoneum ve 

diyafram da değerlendirme içine alındı. (61, 63) 

Dezavantajları; uzun sürer, pahalıdır, radyoloji birimine hastanın gitmesi 

gerekir, hemodinamik stabilite Ģarttır, yapan kiĢinin deneyimi önemlidir, karın içi 

sıvının karakterini göstermez, içi boĢ organ yaralanmalannda çok güvenilir değildir. 
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Avantajlarıysa; Ġnvaziv değildir, solid organ yaralanmalannda çok güvenilirdir, solid 

organ yaralanmalarının derecelendirmesini yapabilir. (61)  

Peritoneal lavaj ve BT tanıda USG, sintigrafi ve anjiyografiye göre daha 

güvenilir neticeler verir. (64, 65). Wing ve arkadaĢları 125 künt karın travmasında 

%97.6 karaciğer yaralanması tanısını BT ile koymuĢtur. (46) Grabenwager ve 

arkadaĢaları ise künt travmada BT ve USG‟nin karĢılaĢtırmalı bir çalıĢmasında 

karaciğer yaralanmasını BT ile %93, USG ile %83 doğruluk derecesi ile saptamıĢtır. 

(66) BT‟nin doğruluk derecesi tecrübeli bir radyoloğun yorumlaması halinde 

artmasına rağmen, Farnell ve arkadaĢları ise BT‟nin hiçbir zaman klinik 

değerlendirme ve peritoneal lavajın yerini alamayacağını belirtmektedir. (66) 

Anjiografi: BT ya da USG ile elde edilen Ģüpheli bir damar yaralanması 

durumunda yanlızca tanı amacıyla değil, uygun durumlarda tedavi amacıyla da 

kullanılabilen bir yöntemdir. Davis ve ark.‟nın çalıĢmasında, non-operatif yolla 

tedavi edilen hastaların %8‟inde kontrast madde yayılması saptanmıĢ ve bunların 

%77‟si embolize edilerek baĢarıyla tedavi edilmiĢtir. Anjiografik uygulama, hastanın 

durumunun stabil olmasını ve iyi bir cerrah radyolog iĢbirliğini gerektirir. (70) 

Tanısal laparaskopi: Künt karın travmalarında tanısal laparoskopi, teknik 

imkanların ve tecrübenin artmasıyla giderek artan oranda kullanılmaya ve non-

teropatik laparotomilerin sayısı aynı oranda azalmaya baĢlamıĢtır. En büyük avantajı 

minör yaralanmalarda aynı anda tedavi Ģansı sağlamasıdır. (70) 

Devis ve ark. künt karın travması ile baĢvuran 150 hastada tanısal 

laparoskopiyi lokal anestezi altında uygulamıĢlar ve laparotomiye gereksinimi 

olmadığını düĢündükleri hastalardan, daha sonra sadece %0,8„ine laparotomi 

uygulamak zorunda kaldıklarını bildirmiĢlerdir. (70) 

Laparatomi: Karına nafiz ateĢli silah yaralanması, peritonit bulgularının 

varlığı, karında yaralanma bulguları ile birlikte hipotansiyon tespit edilmesi, yeterli 

resüsitasyona rağmen karın travması nedeni ile tekrar eden hipotansiyon (özellikle 

solid organ yaralanması tespit edilen ve konservatif tedavi kararı alınan hastalarda), 

direk grafilerde ekstraluminal hava gorülmesi, pozitif TPL, TL ve endoskopi 

bulgularının olması, BT de içi boĢ organ yaralanması tespiti, assendan sistografide 

intraperitoneal mesane rüptürü tespiti, üst ve alt gastrointestinal sistem kontrastlı 
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grafilerinde kontrast maddenin lümen dıĢına çıkması tespit edildiğinde acil 

laparatomi endikasyonu mevcuttur. (53) 

1.4. Künt Karaciğer Yaralanmalarında Tedavi 

1.4.1. Künt Karaciğer Yaralanmalarında Nonoperatif Tedavi 

Künt travmalarda intraabdominal organ yaralanmaları sıklık sırasına göre 

dalak, karaciğer, mezenter ve ince bağırsak olarak bildirilmektedir. (69) Künt 

travmalarda ultrasonografi ve BT gibi görüntüleme yöntemlerinin kulanılmaya 

baĢlanılmasından sonra sıklık sırasında karaciğer yaralanmaları, dalak 

yaralanmalarının önüne geçmiĢtir. (71) Eskiden karaciğer travması düĢünülen veya 

tanısı konulan hastalarda acil laparatomi endikasyonu konulmakta iken günümüzde 

geliĢen tanı metodları ile artık laparatomi endikasyonları sınırları daralmıĢtır. 

Kontrastlı BT‟nin yaygın kullanılması ile karaciğer yaralanması hakkında yüksek 

oranda doğru bilgi edinilebilmekte ve laparatomi gerektirmeyen yaralanmalarda 

nonoperatif tedavi yöntemi uygulanmaktadır. Bu tedavi yöntemi cerrahi giriĢime 

alternatif gösterilmektedir. (70, 71) BT ile karaciğer yaralanmasının lokalizasyonu, 

kapsül veya parankim laserasyonu, subkapsüler veya parankimal hematom 

karaciğerin vasküler yapıları hakkında bilgi edinilebilmektedir. Pekçok klinisyen 

bütün karaciğer yaralanmalarının iyileĢmesi için cerrahi hemostaz gerektiğini 

düĢünürken, az sayıda cerrah karaciğerin spontan hemostazı sağlamakla kalmayıp 

aynı zamanda kendiliğinden iyileĢtiğini de bildirmeye baĢlamıĢlardır.  

Knudson ve Ark. künt karaciğer travmalı, seçilmiĢ eriĢkin hastalarda, 

nonoperatif tedavinin baĢarı ile uygulanabilirliğini 52 vakalık bir çalıĢma ile 

göstermiĢlerdir. Hastaları seri bilgisayarlı tomografilerle takip etmiĢler ve hiç 

baĢarısızlık olmadığını bildirmiĢlerdir. (50) Bu tarihten sonra hemodinamik açıdan 

stabil künt karaciğer yaralanması olan her yaĢtan hasta için nonoperatif tedavi tercih 

edilen bir yaklaĢım olmuĢtur. Günümüzde travma cerrahlarının nonoperatif tedavi 

için hasta seçiminde en önemli kriteri görüntülemeye bağlı derecelendirme değil 

hemodinamik stabilitedir. BT‟nin, solid organ yaralanmalarının tespitinde tama yakın 

bir baĢarı sağlamasına rağmen, yaralanmanın ciddiyetinin belirlenmesinde baĢarı 

oranı düĢüktür. Croce ve Fabian karaciğer travmalarında BT derecelendirmelerinin 

laparotomi ile yapılan derecelendirmelerle ancak %16 olguda benzerlik gösterdigini 
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saptamıĢlardır. % 41 olguda BT derecelendirmesi, cerrahi derecelendirmeden daha 

düĢük, % 43 olguda daha yüksek bulunmuĢtur. (60) 

 

Tablo 2: Karaciğer yaralanmalarının sınıflandırılması (60) 

Grade I Hematom: Subkapsüler, geniĢlemeyen, 10 cm‟den az yüzeyi tutan 

hematom. 

Grade II Hematom: Subkapsüler, geniĢlemeyen, yüzeyin %10-50‟sini tutan, 

intraparankimal geniĢlemeyen ve 10 cm‟den küçük çaplı hematom. 

Laserasyon: Derinliği 1-3 cm ve uzunluğu 10 cm‟den büyük, aktif 

kanayan. 

Grade 

III 
Hematom: Subkapsüler yüzeyin %50‟den fazlasını tutan veya 

geniĢleyen, aktif kanamalı rüptüre subkapsüler hematom, 10 cm‟den 

büyük, geniĢleyen intraparankimal hematom. 

Laserasyon: Derinliği 3 cm‟den fazla yırtık. 

Grade 

IV 
Hematom: Aktif kanamalı rüptüre intraparankimal hematom. 

Laserasyon: Hepatik lobun %25- 75‟ini tutan veya tek lobun 1- 3 

segmentini tutan laserasyon. 

Grade V Laserasyon: Hepatik lobun 75‟den fazlasını veya tek lobun 3 

segmentinden fazlasını tutan laserasyon. 

Vasküler: Jukstahepatik venöz yaralanma. 

Grade 

VI 
Vasküler: Hepatik avülziyon 

 

Meyer nonoperatif tedavi ile takip edilecek hastalarda klinik kriterleri 

saptamıĢtır. (72)  

Nonoperatif Tedavi Ġçin Klinik Kriteler (A.A. Meyer, 1985)  

1- Hemodinamik stabilite; özellikle sistolik kan basıncı > 100 mm Hg  

2- Peritonit bulguların olmaması  

4- Yoğun bakım ünitelerinde hastaların tam bir monitorizasyon ile 24 saat 

takibi  

5- Karaciğerde yaralanma BT sınıflamasında Grade 1-2-3 derecede olması  

6- Batın içi serbest sıvı (kan) 250 ml‟den fazla olmaması  
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7- Birlikte baĢka organ yaralanması ve kafa travması bulunmaması  

Bu kriterler genellikle otörlerin çoğunluğu tarafından kabul edilmekle birlikte 

hemodinamisi stabil olan ve karında 500 ml serbest kan bulunan hastaların da 

nonoperatif yöntemler ile tedavi edilebildiği bildirilmiĢtir. Nonoperatif tedaviye 

alınan hastalar yakın klinik gözlem ve kontrol BT‟leri yapılarak takip edilebilir. (72) 

BT taraması sırasında intravenöz kontrast madde verilmesini takiben periton 

ya da solid organ parankimi içinde kontrast madde göllenmesi aktif kanama lehine 

yorumlanmalıdır. Bu hastalarda, hemodinami stabil olsa dahi organ yaralanma 

derecesine bakılmaksızın muhtemel cerrahi giriĢim için tüm hazırlıklar yapılmalıdır. 

Bu hastalarda, hemodinamik stabilite hızla bozulabilir ve optimal hasta hazırlığı 

yapılmadan acil bir cerrahi giriĢim gerekebilir. Karaciğer ile dalak arasında bir fark 

gecikmiĢ kanamanın karaciğerde çok nadir gorülmesidir. Nonoperatif tedavi edilen 

hastalann % 2'sinden azında görülmektedir. Hemodinamik stabilitenin sağlanabildiği 

her karaciğer yaralanmalı hasta nonoperatif tedavi adayı olarak görülmelidir. 

Tomografide aktif hemorajinin gorülmesi veya Ģüphe edilmesi durumunda, teknik 

olanaklar ve deneyim yeterli ise, angiografi ve embolizasyon düĢünülmelidir. (73) 

 Deneyimli, iyi donanımlı multidisipliner bir ekiple nonoperatif kalarak % 

90'ın üzerinde baĢarı oranı elde etmek mümkündür. Tüm hepatik yaralanmaların 

mortalitesi % 10'lar civarındadır. (74) 

1.4.2.Künt Karaciğer Yaralanmalarında Cerrahi Tedavi 

Basit hepatorafiden transplantasyona kadar giden geniĢ bir uygulama alanı 

mevcuttur. Karaciğer yaralanmalarının % 70-90‟ı basit cerrahi giriĢimler ile tedavi 

edilebildiği gibi operasyonda da hastaların %50‟ sinde yaralanmıĢ bölgenin aktif 

olarak kanamadığı gözlenir. (75) Günümüzde giderek yaygınlaĢan fibrin doku 

yapıĢtırıcıları (fibrin glue) uygulandığı bölgede koagülasyonu ve adhezyonu sağlayan 

biyolojik hemostatik ajandır. Fibrin doku yapıĢtırıcıları karaciğer kapsül 

yırtılmalarında ve sinüzoidal kanamalarda topikal olarak kullanıldığı gibi arteryel 

kanaması olmayan derin laserasyonlarda parenkim içi enjeksiyonlar önerilmektedir. 

(75,76) Karaciğerin çizgi Ģeklindeki yaralanmalarında kanamanın en iyi kontrolü 

dikiĢlerdir. Yara bölgesi dikkatle incelenerek eğer açık safra kanalı ve kanayan 

damarlar varsa absorbe olmayan sütürler ile dikilir. Karaciğer parenkim kanaması 

basit sütür tekniği ile kontrol altına alınır. (77) 
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1.5. Travma ve Ġnflamasyon 

Travma sonrasında oluĢan iskemi, daha sonraki reperfüzyon döneminde doku 

zedelenebilirliğini arttıran proinflamatuar bir durum baĢlatır. Etkilenen dokularda 

sıklıkla nötrofil infiltrasyonu gözlenir. Parenkimal hücreler, endotel hücreleri ve 

lökositlerce serbest oksijen radikalleri (SOR) yapımı artar. Bu arada hasarlı 

mitokondrilerde oksijen yetersizliği veya alternatif yollardan oksijenin indirgenmesi 

ile de SOR oluĢabilir. Hücresel antioksidan savunma sistemleri de iskemi nedeniyle 

zayıflar. (78) Serbest radikaller vücutta antioksidan savunma mekanizmasının 

kapasitesini aĢtıkları zaman çeĢitli bozukluklara yol açarlar. Karbonhidrat, lipid, 

protein ve DNA gibi biyomoleküllerin tüm sınıfları ve tüm hücre komponentleri ile 

etkileĢme özelliği göstererek hücrede yapısal ve metabolik değiĢikliklere neden 

olurlar. Serbest radikallerin sebep olduğu oksidatif stresin global sonucu irreversibl 

hücre nekrozudur. (79,83) Travma sonrası kompleman sistemi aktive olur. 

Kompleman aktivasyonu sonucu oluĢan, proinflamatuar komponentler bir yandan 

lokositleri aktive ederken, diğer yandan TNF-α, IL-1 ve IL-6 oluĢumunu uyararak 

inflamatuar cevabı güçlendirir. Tümör Nekroz Faktörü-alfa (TNF-α) ciddi bir doku 

travması veya infeksiyonlar sonucu oluĢan inflamatuar kompleks, bir proinflamatuar 

sitokin döngüsünün baĢlamasına neden olur. TNF-α, konakçı cevabının oluĢumuna 

yol açan ilk ve en güçlü mediyatörlerden biridir. Ġç organlardaki cerrahi veya 

travmatik yaralanmalar, inflamatuvar mediatörlerin oluĢumu ve akut faz 

proteinlerinin yapımı gibi homeostatik cevapların oluĢumunda belirgin etkiye 

sahiptir. Yarı ömrü 15 -18 dk. olmasına rağmen, TNF‟nin kısa süreli ortamda 

bulunması bile önemli metabolik ve hemodinamik değiĢikliklerin geliĢmesine ve 

döngünün ileri kısmındaki sitokinlerin aktive olmasına neden olur. TNF yapımı ve 

aktivasyonunu engelleyen birçok doğal mekanizma bulunduğu gösterilmiĢtir. TNF-

α‟nın diğer fonksiyonları arasında; koagülasyonun aktivasyonu, prostaglandin E2, 

platelet aktive edici faktör (PAF), glukokortikoidler ve eikozanoidlerin salınımının 

arttırılması sayılabilir. (81,82,83) 

1.6. Karaciğer doku iyileĢmesi ve rejenerasyonu 

Rejenerasyon, harabiyete uğrayan doku veya organların kendilerini onararak 

yeniden normal hale dönüĢü veya yenilenme olarak tarif edilmektedir. (84) 

Prometheusun  masallarında anlatıldığı  üzere  karaciğer  rejenerasyonu  eski  
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zamanlardan  beri  bilinmekteydi. Ġnsan karaciğeri üçte ikisi kesilip çıkarıldığında 

dahi kaybedilmiĢ % 60-70‟lik bölümü geri büyütebilen bir organdır. Parsiyel 

hepatektomi sonrası geride kalan karaciğer dokusunda rejenerasyonun ilk günden 

itibaren baĢladığı ve DNA sentezinin, hepatektomi sonrasında ilk 24-48 saatte 

maksimale ulaĢtığı gösterilmiĢtir. (85) Normalde, hepatositlerde mitoz çok nadirdir. 

Fakat parsiyel hepatektomiden sonra 24 saat içinde aktif hücre replikasyonu baĢlar ve 

organın ilk ağırlığına eriĢinceye kadar devam eder. Ġlk 10 gün içinde önemli ölçüde 

rejenerasyon oluĢur ve bu olay 4-5 haftada tamamlanır. Eksize edilen loblar aynen 

eski Ģekillerini almazlar. Rejenerasyon daha çok yeni lobüller oluĢması ve rezidüel 

lobüllerin büyümesi Ģeklinde olur. Hepatik rejenerasyon için gerekli uyaranlar 

pankreas, diğer ekstrahepatik organlar ve rejenere olan karaciğerin bizzat 

kendisinden kaynaklanan humoral faktörlerdir. (86, 87) Deneysel çalıĢmalar bu 

humoral faktörlerin insülin, glukagon, hipofizer hormonlar ve arginin olduğunu 

göstermiĢtir. (88) 

Karaciğer eriĢkin boyutlara ulaĢtığında büyümesi durur. Normal bir 

karaciğerin herhangi bir zamanda yapılan kesitlerinde hepatosit popülasyonunun çok 

seyrek mitoz göstermesi bu durgunluğun bir ifadesidir. Bununla beraber karaciğerde 

doku kaybı ile sonuçlanan yaralanmalar, hastalıklar (viral hepatit, siroz ve toksik 

olaylar) veya karaciğerin cerrahi olarak bir kısmının çıkartılması gibi olaylardan 

sonra hızla kompansatuvar bir büyüme görülür ve bu büyüme karaciğer eriĢkin 

boyutlarına ulaĢınca yine durur. (89) 

1.6.1. Karaciğer ĠyileĢmesine Etkili Maddeler 

Karaciğer doku iyileĢmesi ve rejenerasyonunda birçok büyüme faktörü ve 

sitokinler rol alır. Bu faktörler Ģunlardır (90) 

Hepatosit büyüme faktörü (HGF): En çok karaciğer ito ve kupfer 

hücrelerinde olmak üzere birçok dokuda ve plazmada bulunan protein yapısında bir 

büyüme faktörüdür. (90) Hepatektomiyi veya zedelemeyi takiben 5 dakika içinde 

ürokinaz aktive olarak plazminojenin plazmine dönüĢümünde rol alır. Plazmin de 

matriks yıkıcı metaloproteinazları uyarır. Matriks yıkımı sonucu da HGF salgılanır. 

(91) Ratlarda hepatektomi sonrası bir saat içinde plazma HGF konsantrasyonunun 20 

katına çıktığı tespit edilmiĢtir. (91) Ġnsanlarda karaciğer rezeksiyonunu takiben 1 ile 

3. günler arasında plazma HGF seviyesi maksimuma ulaĢır. (96) Karbontetraklorür 
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(CCl4) ve D-galaktozamin gibi hepatotoksik maddeler de nonparankimal karaciğer 

hücrelerinde HGF artıĢına neden olmaktadır. (93) 

TNF- α ve IL- 6: Anti TNF-α antikoru verilen, TNF- α reseptör eksikliği ve 

IL-6 gen delesyonu olan koyunlarda karaciğer DNA sentezinin bozulduğu 

gösterilmiĢtir. (94) 

Epidermal büyüme faktörü (EGF): Hepatositlerde DNA sentezini uyardığı 

belirlenen ilk faktördür. (93) 

Hepatosit kültürlerinde mitojen etkisi kanıtlanmıĢtır. (94) Travma sonrası 

artan noradrenalin uyarısıyla submandibular bezlerden ve brunner bezlerinden 

salınımı artmaktadır. (94) 

Transforme edici büyüme faktörü alfa (TGF- α): EGF ile aynı reseptör 

üzerine etki eder. Hepatosit kültürlerinde DNA sentezini arttırmaktadır. (93, 96) 

Ġnsulin: Primer mitojen olmamasına karĢın hücre kültürlerinde diğer büyüme 

faktörlerinin etkisini arttırmaktadır. (94) 

Hepatosit uyarıcı madde (HSS): Protein yapısındadır. Ġnvitro ve invivo 

olarak hepatotrofik etkisi vardır. (96, 97) 

Seks hormonları: Östrojenin hücre kültürlerinde hepatosit bölünmesini 

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

karaciğer rejenerasyonunu azalttığı gösterilmiĢtir. (93,99) Buna karĢın 

antiandrojenlerin belirgin bir etkisi gösterilememiĢtir. (99) 

TGF-β1: Bilinen en önemli rejenerasyon inhibitörü TGF-β1‟ dir. Ġto 

hücreleri tarafından hepatektomi sonrası erken dönemde salgılanır. Rejenerasyon 

devam ettiği sürece α2 makroglobuline bağlı inaktif formundadır. Zamanı geldiğinde 

aktive olarak rejenerasyonu sonlandırır .(94) 

1.6.2.Hepatoselüler Zedelenmenin Değerlendirilmesi 

En çok kabul gören ve en çok kullanılan AST, ALT, LDH aktivitesi tayinidir. 

(96) Karaciğer hasarında bu enzimlerin aktivitesinin arttığı bilinmektedir. Bazı 

araĢtırmacılar karaciğerde iskemi/reperfüzyon sonucunda ALT ve AST düzeylerinin 

arttığını ve bu artıĢın iskemi reperfüzyon sonucu oluĢan serbest radikallerin dokuda 

meydana gettirdiği hasara bağlı olabileceğini ileri sürmüĢtür. (101, 102, 103) Bu 

enzimler aspartat aminotransferaz (AST, alanin aminotransferaz (ALT), ile laktat 

dehidrogenaz (LDH) enzimleri olarak bilinir. AST karaciğer dıĢında, iskelet ve kalp 
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kaslarında, böbrekler, beyin, pankreas, akciğerler, lökositler ve eritrositlerde 

bulunurken, ALT esas olarak karaciğerde bulunur. (103) Laktat dehidrogenaz pekçok 

normal ve malign dokuda bulunan sitoplazmik bir enzimdir. Enzimin beĢ izoenzimi 

(LDH 1- 5) olup, elektroforetik olarak en yavaĢ olanı (LDH- 5) karaciğerde bulunan 

izoenzimidir. (103) 

Transaminazlar normal hücre döngüsünü yansıtacak Ģekilde dolaĢımda az 

miktarda bulunur. Transaminazlardan zengin dokularda zedelenme durumunda 

serum düzeyleri yükselir. Serum transaminazlarının hepatosit hasarını göstermede 

duyarlılığı çok yüksektir. Etyolojik faktörden bağımsız olarak karaciğer 

zedelenmesinin sürdüğü tüm durumlarda serum seviyeleri yükselir. Sadece fulminan 

seyirli hepatitlerde artık nekroze olacak yeterli miktarda hepatosit kalmadığında 

düzeyleri normal hatta düĢük olabilir ki; bu kötü prognoz belirtisidir. (103) 

1.7. Resveratrol 

Resveratrol, travmatik zedelenme veya fungal saldırılara karĢı bitkiler 

tarafından sentezlenen flavonoid yapıda polifenolik bir fitoaleksindir. Fitoaleksin 

denilen maddeler patojenik mikroorganizmalara karĢı bitkiler tarafından korunma 

amaçlı üretilen kimyasal maddelerdir. “Polygonum cuspidatum” kökleri tarafından 

sentezlenir ve geleneksel olarak Çin ve Japonya‟da alternatif tıpta antiinflamatuar 

etken madde olarak kullanılmıstır. Resveratrol en çok üzüm kabuğunda bulunmakla 

beraber üzüm meyvesinde ve yaprak saplarında, kökte, çekirdekte, yerfıstığında, 

kırmızı Ģarapta, dut meyvesinde ve “Polygonum cuspidatum” bitkisinin kök ve 

gövdesinde bulunur. (9,104) Resveratrol, 1992 yılında Siemann ve Creasy adlı 

araĢtırmacıların resveratrolün kırmızı Ģarabın içinde bulunduğu ve fransız 

paradoksundan sorumlu olduğunu iddia etmeleriyle dikkati çekmiĢtir. (9) Fransa‟da 

kırmızı Ģarap tüketimi ile kardiovasküler hastalık sıklığı arasında ters orantı 

saptanmıĢtır. Bu durum Fransız paradoksu diye adlandırılmıĢtır. (105) Diğer yandan, 

resveratrolün, C vitaminine göre 20-50 kat daha fazla etkili bir antioksidan olduğu da 

saptanmıĢtır. (106) Resveratrol, hücre membranlarını koruyarak yaĢayan hücrelerde 

oksidatif stresin zaralı etkilerini azaltmaktadır. (9) Ayrıca birçok biyolojik test 

sonucunda, kalp (atheroskleroz ve koroner kalp hastalığı) ve karaciğer hastalıklarını 

tedavi etmek için esterojene benzer bir etkiye sahip bir bitki bileĢeni olan fitoesterojenin 

kullanıldığı bilinmektedir. Özellikle kalp hastalığı oranını azalttığı bildirilmektedir 
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Trombosit toplanmasını engellediği düĢük yoğunluklu lipoproteinlerin (LDL) 

oksidasyonunu önlediği triaçilgliserol düzeyini düĢürdüğü ve karaciğeri lipit 

peroksidasyonundan koruduğu açıklanmıĢtır. (107) Hiperlipidemik diyetle beslenen 

ratlarda, resveratrolün triaçilgliserol ve kolesterolün karaciğer tarafından 

akümülasyonunu inhibe ettiği ve peroksitlenmiĢ yağla besilenen ratlarda karaciğer 

hasarını önlediği gösterilmiĢtir. (10,11) Resveratrolün kardiyoprotektif, 

nöroprotektif, antikarsinojenik ve anti-enflamatuvar etkileri in vitro ve in vivo 

yapılan çeĢitli çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. (109) Bu etkilerini kanal ve uyarılmıĢ 

sitokinleri, Granülosit-monosit koloni uyarıcı faktörü (GM-CSF) ve serbest oksijen 

radikallerini inhibe ederek yapar. (105) Bunun yanında resveratrol kaspaz 

aktivasyonu ve apoptozisi önler, Aktivatör protein-1‟i inhibe eder. 

Ġn vivo olarak resveratrol farmakokinetiğini çalıĢan arastırmacılar, 

resveratrolün dokulardaki akümülasyonunu ölçmüĢlerdir. 84 sıçan üzerinde yapılan 

çalıĢmada, 36 sıçana tek doz 86 μg/kg, 4 ml. kırmızı Ģarap gastrik intubasyon yoluyla 

verilmiĢtir.  

Bu uygulamadan 1, 2, 4, 8, 12 saat sonra, hayvanların plazmaları ve dokuları 

toplanmıĢtır. Diger 36 sıçandan oluĢan gruba ise, 15 gün boyunca, 43 μg/kg 

resveratrol içerecek Ģekilde her gün 2 ml Ģarap verilmistir. 

Resveratrolün intestinal düzeyde hızlı bir sekilde emilip kana karıĢtığı, 1 

saatte maksimum konsantrasyona ulaĢtığı görülmüĢtür. 15 günlük süre sonunda, en 

yüksek konsantrasyonu, karaciğerde 53.5±1.46 ng/g olarak ölçülmüĢtür. Bunu, 

44.1±1.52ng/g ile böbrek dokusu izlemiĢtir. AraĢtırmacılar bu sonuçları, günde orta 

derecede Ģarap tüketimi ile belli bir zaman sonra, farmakolojik olarak aktif 

resveratrol konsantrasyonuna ulaĢılabileceği Ģeklinde yorumlamıĢlardır. (109) Birçok 

çalıĢmada, resveratrolün cAMP oluĢumunu arttırdığı, protein kinaz C ve 

siklooksigenaz aktivitesini azalttığı ve eikosanoid oluĢumunu sınırladığı 

gösterilmiĢtir. (110, 114) 

1.8.Apopitozis 

Hücrelerde normal geliĢim sırasında meydana gelen ölüm olarak 1842 yılında 

Vogt tarafından tanımlanmıĢtır. ProgramlanmıĢ hücre ölümü terim olarak ilk kez 

1965 yılında kullanılmıĢtır. Apoptozis terimi ilk kez 1972 yılında Kerr ve arkadaĢları 

tarafından kullanılmıĢtır (117).  
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Hücre proliferasyonu nasıl ki mitoz ile belirlenmekte ise belirli bir dokuda 

olması gereken hücre sayısı da apoptozis ile belirlenir (118, 119). 

Apoptozis ve mitozis dokuda sürekli bir denge halindedir. ProgramlanmıĢ 

hücre ölümü, hücre intiharı, fizyolojik hücre ölümü apoptozis ile aynı anlamda 

kullanılan terimlerdir (120, 121, 122). 

Apoptozis genetik olarak kontrol edilen fizyolojik mekanizmalarla 

düzenlenir. (123) 

Histolojik olarak apoptozise giden hücrenin sitoplazma ve çekirdeginde 

baslangıçta yogunlasma ve çözünme olmakta, bunu sitoplazmik membranda 

“balonlasma” ve apoptotik “bleb” olusumu takip etmektedir. Sonunda hücre 

tamamen parçalanarak, “apoptozom” adı verilen küçük parçacıklara bölünmektedir. 

Apoptozomların içinde organel parçaları ve parçalanmıs çekirdek taneleri 

bulunmaktadır. Apoptozise ugrayan hücre, makrofajları uyarmak suretiyle 

apoptozomların fagosite edilmesini saglamakta ve süreç tamamlanmaktadır (124). 

Apoptozis, nekrozdan farklı bir hücre ölümü yoludur; nekroze olan hücrede 

membran bütünlügünün kaybolmasını izleyerek, hücre içeriginin bozulması ve 

eksudatif inflamasyon gelismesi söz konusudur. Apoptozis ve nekroz, aynı uyaranla 

aktive olabilmektedir; hücre içi ATP miktarı yeterliyse apoptozis, yetersizse nekroz 

gelistigi gösterilmistir (125) 

Kaspaz, “cysteinyl aspartate specific protease” enzim sisteminin kısaltılmıs 

adıdır; apoptozis sürecinde yer alır ve apoptozisin kimyasal belirteçlerinden biridir. 

Bunlar proenzim halinde bulunurlar, apoptozis uyarısı geldiginde çözünerek aktif 

enzime dönüsürler  ve birbirlerini aktive ederler. (125) 

Günümüzde 14 kaspaz ailesi bulunmustur. Kaspazlar; prodomain, büyük alt 

parça ve küçük alt parça olmak üzere üç kısımdan olusmaktadır. Prodomain; “ölüm 

parçaları”(DD), “ölüm effektör parçaları” (DED) ve “kaspaz yeniden olusum 

parçası”ndan (CARD) meydana gelmektedir. Temel olarak üç gruba ayrılırlar: (126) 

1- Grup 1: Inflamatuvar kaspazlar (uzun prodomain tasırlar): Kaspaz-1, 4, 5, 

11, 12, 13, 14 bu gruptadır. 

 

2- Grup 2: Baslangıç kaspazlar (uzun prodomain tasırlar): Kaspaz-2, 8, 9, 10 

bu gruptadır. 



 29 

3- Grup 3: Effektör kaspazlar (kısa prodomain tasırlar): Kaspaz-3, 6, 7 bu 

gruptadır. 

Kaspazların baglanabilecegi 250 kadar substrat vardır; bu substratlar, 

kaspazların aspartik asit çözünme noktalarına baglanarak, etkilerini göstermelerini 

saglarlar. (125) 

Hücre apoptozisinde, kaspaza bagımlı olmayan yollar da bulunmakla beraber, 

karakteristik olarak apoptozis, kaspaz aktivasyonu ve bunun sonucunda olusan hücre 

içi özgün proteinler yoluyla meydana gelmektedir. (125) 

 

1.8.1. Anti Apoptotik Proteinler 

Bcl-2 ve Bcl-xl 

Bu proteinler ölüme karĢı hücrelere direnç sağlarlar. Farklı hücre toplulukları 

hem proapoptotik hem de antiapoptotik molekülleri bir denge içinde sunarlar.Bu 

denge hücrenin hayatta kalıp kalmayacağını belirler.En bilinen antiapoptotik protein 

Bcl-2‟dir. Bcl-2 ailesi proteinlerinin etki yeri mitokondridir ve apoptozisin 

regulasyonunda rol alır. Bcl-2 güçlü bir ölüm inhibitörüdür. Antioksidan yolda 

mitokondriden sitokrom c salınımını engellemede rol alır. Bcl-2 mitokondri 

membran dıĢında, endoplazmik retikulum ve nükleer membranlarda bulunur. . Bcl-2 

ayrıca Raf 1 ve kalsinörine bağlanır. Bcl-xl mitokondri membran dıĢında lokalizedir. 

Bcl-xl ve Bcl-2 beraberce mitokondri membran geçirgenliğini korur. Proapoptotik 

proteinleri (Bax ve Bak) inhibe ederek apoptozisi engeller. Bcl-xl kaspaz 

aktivasyonunu, Apaf 1 üzerinden engeller. (128, 129, 130) 

Hücre içi ve hücre dıĢı sinyallerin her ikisi de hücre ölümünün aktif formu olan 

apoptozis tarafından baĢlatılır ve hücre içinde biyokimyasal reaksiyonlar ve 

moleküler kompleks kaskadları içerir. Kaskadın bütün basamakları tam olarak 

açıklanamamasına rağmen bazı maddeler önemlidir. Bcl-2 protein ailesi, kontrolde 

en önemli gruptur ve bir düzineden fazla üyesi vardır. (130) 
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1.8.2. Pro- Apoptotik Proteinler 

Bax, Bak ve Bid 

Sağlıklı hücrede bax sitozolde bulunur. Apoptotik uyarı ile sitozolik bax 

mitokondriye yönelir ve çeĢitli değiĢimler sonucunda bax‟ın hidrofobik c terminal 

ucu açığa çıkar ve sitokrom c salınımına neden olur. Kalpain tarafından bax salınımı 

uyarılarak sitokrom C açığa çıkar. Bak, sağlıklı hücrelerde mitokondri membranının 

dıĢ zarında bulunur. Apoptozis sırasında bak değiĢime uğrar ve N terminal uç açığa 

çıkarken bcl-xl bak‟dan ayrılır (146, 147, 149, 148). Bid, bcl-2‟yi inaktive etmek 

veya bax‟ı aktiflemek üzere mitokondriye yönelir. Endojen bid‟in yarısı sitozolde 

erir. Diğer yarısı ise hücre içi membranlarda özellikle de endoplazmik retikulumda 

bulunur. (132)  

1.8.3. Apoptozisin Saptanmasında Kullanılan Yöntemler 

Apoptozisi saptamak için çok çeĢitli yöntemler geliĢtirilmiĢtir. 1972 yılında, 

apoptozis terimi ilk kez kullanıldığında hücrenin morfolojik görünümüne göre karar 

verilmiĢti. Oysa, günümüzde morfolojik değerlendirmenin yanısıra apoptozise özgü 

olduğu bilinen enzimatik aktivasyonların (örn: aktif kaspaz-3 tayini) veya apoptotik 

proenzimlerin  moleküler düzeyde belirlenmesiyle de saptanabilmektedir. Ġlk kez 

morfolojik kriterlere göre belirlenen apoptozis, 80'li yılların sonuna doğru DNA 

kırıklarının oluĢtuğunun ortaya çıkarılmasıyla birlikte bu kırıkların saptanmasına 

yönelik yöntemlerle belirlenmeye baĢlandı. 90'ların ortalarında ise apoptotik 

hücrelerde kaspazların aktifleĢtiği bulundu. Böylece, kaspaz aktivasyonlarının 

belirlenmesine yönelik metodlarla saptanabilen apoptozis, 90'ların sonuna doğru 

fosfatidilserin translokasyonunu belirleyen yöntemlerle de saptanmaya baĢlandı. 

Apoptozisin belirlenmesine yönelik geliĢtirilen tüm metodları, 2000'li yılların 

baĢlarında, sadece apoptotik epitelyal hücrelerde olmak üzere kaspaz aktivitesiyle 

kırılan bir proteini tespit eden antikorların kullanılarak daha spesifik olarak 

saptanması takip etti. Apoptozisin belirlenmesinde kullanılan yöntemler Ģöyledir. 

1. Morfolojik görüntüleme yöntemleri 

  Işık mikroskobu kullanımı: 

Hematoksilen boyama: Hematoksilen boyama (HB) hem hücre kültürü 

çalıĢmalarında hem de doku boyamalarında kolaylıkla kullanılabilir. Apoptotik 

hücrelerin saptanmasında genellikle ilk metod olarak baĢlanması uygundur ve çeĢitli 
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açılardan (örn. ilk değerlendirme maliyet) diğer metodlara karĢı avantaj sağlar. 

Hematoksilen boyamada, hematoksilen boyası kromatini boyadığından apoptotik 

hücreler nukleus morfolojisine göre değerlendirilir. Apoptozise özgü değiĢiklikler iyi 

bir boyama yapılmıĢsa kolayca gözlenebilir. Gözlenebilen değiĢiklikler Ģunlardır: 

hücre küçülmesi "cell shrinkage", veya sitoplazmik küçülme "cytoplasmic 

shrinkage", kromatinin kondanse olması "nuclear condensation" ve nukleus zarının 

periferinde toplanması, nukleusun küçülmesi "pyknosis" veya parçalara bölünmesi 

"nuclear fragmentation" 

2. Ġmmunohistokimyasal yöntemler 

 TUNEL Yöntemi: 

DNA kırıklarının in situ olarak tanınmasını sağlar. Parafin bloklar, donmuĢ 

kesitler, kültürü yapılmıĢ solüsyon halindeki veya "plate"lere ekilmiĢ, ya da lameller 

üzerinde büyütülmüĢ hücrelerde apoptozisin varlığı bu metodla saptanabilir 

3. Biyokimyasal yöntemler 

4. Ġmmünolojik yöntemler 

5. Moleküler biyoloji yöntemleri  

1.8.4. Apoptozis Ve Nekroz 

Nekroz esnasında hücre ĢiĢer, mitokondri geniĢler, organeller çözünür, 

plasma membranı yırtılır. Sitoplazma materyali hücre dıĢına geçerek enflamasyona 

neden olur. Apoptozis sırasında ise plazma membranı yırtılmaz, yüksek 

ATPseviyeleri apoptozis için gerekli olur. Hücre içi ATP seviyesi hücrenin apoptozis 

veya nekrozis ile öleceğine yön verir. Bu da apoptozisin erken fazında mitokondrinin 

önemini göstermektedir. Nekroz ve apoptozis; hücreler bu iki mekanizma ile ölürler. 

Nekroza bazen kazayla (accidental) hücre ölümü de denir ve apoptozis ise 

programlanmıĢ hücre ölümüdür (130) . 

Nekrozis mekanizmaları pasif hücre ĢiĢmesi, enerji kaybı, mitokondri 

yaralanması, internal dengenin bozulması Ģeklindedir. Bunlarda membran lizisine, 

hücre rüptürüne ve hücre içi materyallerin ortama salınmasına bağlı olarak 

inflamatuar reaksiyonların geliĢimini tetikler. (133, 134, 135, 136, 130)  

Apoptozise giden hücre proteazlar tarafından otosindirime uğrar ve fagositler 

tarafından temizlenir. Bu olay inflamatuar olay geliĢmeksizin ortaya çıkar. 

Morfolojik olarak apoptozisin nekroza göre ciddi farkları vardır. Bunlar; nükleusda 
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kromatin kondensasyonu, nükleer büzülme ve DNA fragmantasyonudur. Membran 

ve organel yapıları korunur. DNA fragmantasyonunu göstermek üzere TUNEL 

tekniği kullanılır. (130) 

 

1.8.5. Apoptozis Ve Nekroz Arasındaki Farklar 

Morfolojik Farklılıklar 

1- Nekrozda hücre zarında vezikül oluĢumu yoktur, apoptoziste veziküller 

oluĢur. (135) 

2- Nekrozda zar bütünlüğü bozulur, apoptoziste zarda tomurcuklanmalar 

görülür ancak zar bütünlüğü bozulmaz. Hücresel içeriğin dıĢa atılmasından dolayı 

nekroz inflamasyon oluĢturup çevre dokuya zarar verirken apoptoz vermez..  (136, 

137) 

3- Nekrozda sitoplazma ve mitokondride ĢiĢme olur, apoptoziste 

sitoplazmada büzülme ve çekirdek yoğunlaĢması görülür. (136, 138) 

4- Nekrozda tamamen hücre parçalanması olurken, apoptozisde hücre daha 

ufak parçalara yani apoptotik cisimlere bölünerek son bulur. (138) 

5- Nekrozda organeller bozulurken, apoptoziste; apoptozisi baĢlatan bcl-2 gen 

ailesinin ürettiği por oluĢturan proteinlerin etkisi ile organeller bütünlüğünü korur, 

ancak delikli bir yapıya kavuĢur. (135, 136) 

Biyokimyasal Farklılıklar 

1- Nekrozda iyon dengesi bozulur, apoptoziste ise enzimatik olaylar 

mevcuttur. (139)  

2- Nekroz enerjiye ihtiyaç duymaz, +4 °C‟de bile gerçekleĢebilir, apoptozis 

ise enerji gerektiren aktif bir olgudur ve +4 °C'de gerçekleĢemez. (135) 

3- Nekroz sırasında DNA'nın rastgele sindirimi mevcuttur, apoptozisde 

rastgele olmayan, mono-oligonükleozomal parçalanma mevcuttur. Bu da agoroz jel 

elektroforezde apoptozis için karakteristik 'ladder pattern' denilen merdiven Ģeklinde 

kırılmalar meydana getirir. (139, 140) 

4- Nekroz sırasında hücre ölümünün geç bulgusu; postlitik DNA 

parçalanması vardır (DNA hücre bütünlüğü bozulmadan önce parçalanır). Ayrıca 

apoptoziste mitokondri tarafından sitoplazmaya birçok faktör salınımı mevcuttur. 

(sitokrom-c v.s.) (124, 140). 
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5- Nekroz sırasında nonspesifik zar parçalanması olurken, apoptoziste zar 

asimetrisinde değiĢiklikler olur. Bu değiĢiklik apoptotik hücrenin fagosite edilmesini 

sağlar. (135) 

 

Fiziksel Farklılıklar 

1- Nekroz bütün hücre gruplarını etkiler, apoptoziste tek tek hücreler 

haraplanır. (137, 138) 

2- Nekroz patolojik uyaranlarla baĢlar, apoptozis hem fizyolojik hem de 

patolojik uyaranlarla baĢlar. (144) 

3- Nekroza uğrayan hücre, etrafa yaydığı kemotaktik maddelerle gelen 

makrofajlar tarafından fagosite edilir. Apoptozise uğrayan hücre ise kemotaktik 

madde salmaz; komĢu epitel hücreleri veya makrofajlar aracılığı ile fagosite edilir. 

Nekrozda inflamatuar cevap vardır, apoptoziste ise yoktur. (141, 138, 142) 

1.8.6. Apoptozisin Görüldüğü Olaylar 

Bazı organların biyolojik geliĢimleri esnasında apoptozise rastlamak 

mümkündür. Örnek olarak, Müller ve Wolf kanallarının involüsyonu, kalp gibi bazı 

iç organların lümenlerinin oluĢması gösterilebilir. (143) 

Apoptozis ayrıca her türlü neoplastik oluĢumda; hem büyüme hem gerileme 

döneminde görülebilir. (144) 

Hafif Ģiddette fiziksel ve toksik uyaranlara maruz kalan dokularda da 

apoptozis görülür. Örnek olarak hipertermi, düĢük doz sitotoksik ilaçlar, iyonize 

radyasyon, hafif travma, hafif hipoksi gösterilebilir. (143) 

Bu anlamda apoptozis spesifik bir uyarana maruz kalan hücrenin, bu uyarıma 

aktif olarak verdiği düzenleyici bir cevaptır. (145) 

Apoptozisli hücreler sağlıklı doku içinde dağılmıĢ Ģekilde bulunur. (146) 

1. Fizyolojik Olaylar: 

a- Embriyogenez ve metamorfoz sürecinde programlı hücre yıkımı. (fetus 

implantasyonu, organogenezis ve geliĢim sürecinde yaĢanan involüsyon) (147) 

b- EriĢkinde hormona bağımlı involüsyon. (menstrüel siklusta endometriyum 

hücrelerinin yıkımı, menopozda folikül atrezisi, laktasyonun kesilmesinden sonra 

meme bezlerinin rejenerasyonu) (146) 
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c- Sürekli çoğalan hücre gruplarında hücre sayısının dengelenmesi amacı ile 

hücre azaltılması. (barsak kripta epitelleri) (144, 146) 

d- Ġmmun hücrelerin seçimi. (hem B hem de T hücrelerinin sitokin 

deplesyonundan sonra ve timusun geliĢimi sırasında otoreaktif T hücrelerinin ortadan 

kaldırılması) (128) 

2. Patolojik Olaylar: 

a- Tümörlerde hücre ölümü. (hem büyüme hem de regresyon aĢamasında) 

(128) 

b- Hormonlara bağlı dokularda patolojik atrofi. (kastrasyon sonrasıprostat 

atrofisi, glukokortikoid kullanımı sonrası timusta lenfosit kaybı) (143, 145) 

c- Parankimden zengin dokularda duktus tıkanmasından sonra patolojik 

atrofi. (pankreas ve böbrek tübüllerinde olduğu gibi) (148) 

d- Sitotoksik T hücreleri ile oluĢturulan hücre ölümü. (otoimmun hastalıklar) 

(128) 

e- ÇeĢitli etkenlerle oluĢan hücre ölümü. (radyasyon, antikanser ilaçları, 

hipertermi, hipoksi, travma) (148) 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Deneklerin hazırlanması 

Bu çalıĢma Lokal Etik Kurul onayının alınmasını takiben Fırat Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Deneysel Tıp AraĢtırma Laboratuvarın'da (FÜBAP) gerçekleĢtirildi. 

ÇalıĢmada vücut ağırlıkları 220–250 gr arasında değiĢen Wistar Albino türü  21 adet 

rat kullanıldı. Ratlar deney sonuna kadar yediĢerli gruplar halinde kafeslerde tutuldu 

ve ratların bakımında standart pellet yemi ve Ģehir içme suyu kullanıldı. Denekler 

sabit sıcaklık ve rutubet altında korundular. Denekler travma öncesi ve cerrahi öncesi 

altı saat aç bırakıldı. 

2.2. Deneklerin Gruplara Ayrılması 

Deneklerin her biri 7 rattan oluĢan üç gruba ayrıldı 

Grup I    (n=7):  (Kontrol grubu): Sadece standart beslenme verilecek 

Grup II   (n=7): Travma sonrası sadece gözlenecek ve standart beslenme 

verilecek 

Grup III (n=7): Travma sonrası 10 mg/kg Resveratrol intraperitoneal 

uygulanacak ve standart beslenme verilecek. 

2.3. Anestezi ve Travmanın Uygulanması 

Ratlara 40 mg/kg ketamin HCl (Ketalar®) ve 20 mg/ml konsantrasyonunda 

Xylazine HCL (Rhompon® Flakon, Bayer) ile anestezi uygulandıktan sonra özel 

imal edilen platformda kinetik enerjisi 0.784 joule olacak Ģekilde 100 gr lık sabit 

ağırlık 40 cm‟lik sabit yükseklikten masaya tespit edilen ratların sağ lateral batın 

duvarına düĢürüldü. 
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ġekil 4: Deney için özel imal edilen platform 

Ratlara travma sonrası 10mg/kg olacak Ģekilde  intraperitoneal Resveratrol 

uygulandı.Yedi gün boyunca her grup kendi kafesinde olacak Ģekilde oniki saatlik 

aydınlık ve karanlık peryotlarda takip edildi.. Yedi gün sonunda genel anestezi 

uygulandıktan sonra supine pozisyonunda masaya tespit edilen ratlara karın traĢı ve 

sterilizasyonu takiben yaklaĢık 2,5 cm lik orta hat insizyonu ile laparotomi yapıldı. 

Deneklerin vena cavalarından AST, ALT, LDH ve Biluribin ölçümü için 2. cc kan 

alındı. Ardından denekler sakrifiye edilip karaciğer dokusu total olarak rezeke 

edilerek %10 formol içinde tespit edilerek Fırat Üniversitesi Hastanesi Patoloji 

laboratuarına teslim edildi. 
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ġekil 5: Travma sonrası Grup III‟deki bir ratda karaciğerdeki iyileĢmenin 

posttravmatik 7. gün sonunda %10‟luk formolle muamele sonrası görünümü. 

 

2.4. Sonuçların Değerlendirilmesi 

Alınan kan örnekleri standart biyokimya tüpüne alınarak, kan örneklerinin 

serumunda Fırat Üniversitesi Hastanesi Biyokimya Bölümü tarafından Olympus 

cihazı ve ticari kitlerle AST, ALT, LDH ve biluribin tayini yapıldı  

2.5. Histopatolojik Ġnceleme Ġçin Örneklerin Hazırlanması 

Grupları bilmeyen bir patalog tarafından %10 luk formolle tamponlanmıĢ 

halde patoloji kliniğine teslim edilen doku örneklerinde Ki- 67, Bcl2, Bax 

ekspresyonunu belirlemek amacı ile parafin bloklardan 5 mikrometre kalınlığında 

hazırlanan kesitler „Poly- L-Lysine‟ li lamlara alındı. Ki- 67 (SP6) (Neomarkers, 

USA) kullanıma hazır rabbit monoklonal antikoru ile immünohistokimyasal boyama 

prosedürü uygulandı. Ki-67 boyanma paterni değerlendirilirken Wintzer ve 

arkadaĢlarının yöntemi esas alındı. (148) Değerlendirmeye alınan lamlar üzerinde 

400 büyütme alanında 150 ile 500 hücre sayıldı.  

Apoptotik cisimcikler terminal deoxytransferase-mediated dUTP-biotin nick 

end labeling (TUNEL) yöntemi ile boyanan kesitlerde ısık mikroskobunda 
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degerlendirildi. Kesitlerde boyanmanın en çok oldugu alandan baslanıp X 400 

büyütmede (Olympos CX 41) 10 ardısık alanda apoptotik hücre sayıldı. 

Ki- 67, Bcl-2, Bax nükleer boyanma gösteren hücrelerin sayısının toplam 

hücre sayısına oranı yüzde olarak hesaplandı.Yine grupları bilmeyen bir patolog 

tarafından parafin bloklardan 5- 6 mikrometre kalınlığında kesitler alındı. Kesitler, 

H&E ile boyanarak semikantitatif olarak örneklerdeki inflamasyon değerlendirildi. 

Grupları bilmeyen bir patolog tarafından inflamasyon derecesine göre 0 (+) ile 3 (+) 

arasında değerler verildi.  

 

Tablo 3: Ġnflamasyon düzeyinin değerlendirilmesi. 

0 Ġnflamasyon yok 

1 Minimal inflamasyon 

2 Orta derecede inflamasyon 

3 Yoğun derecede inflamasyon 

 

2.6. Ġstatistiksel değerlendirme 

ÇalıĢma sonucunda her grupta elde edilen AST, ALT, LDH, Biluribin, Ki-67 

ve inflamasyon düzeyleri arasındaki farklar Mann-Whitney U testi ile 

değerlendirildi, p<.0,005 değerleri anlamlı olarak kabul edildi. Veriler Ortalama ± 

Standart Sapma (S.S.) Ģeklinde verildi. Verilerin analizi Windows için SPSS ver. 

11.0 programı kullanılarak yapıldı. 
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3.BULGULAR 

Yedinci günün sonunda deneklere laparatomi yapıldı. Grup 2 ve 3‟deki 

deneklerde Grade II ve III karaciğer yaralanması olduğu izlendi. Ek organ 

yaralanması izlenmedi. AST  değerleri  Grup II‟de diğer gruplara göre daha 

yüksekti.(Tablo 4 ,   ġekil 6) . Bu yükseklik Grup I ve III‟e göre istatistiksel olarak 

anlamlıydı (p<0,05)(Tablo 5). Grup II ve III arasında AST değerlerinde anlamlı 

derecede düĢüĢ gözlendi bu düĢüĢ istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,05)(Tablo 4-5). 

 

Tablo 4 : Gruplardaki ortalama AST,ALT,LDH, Biluribin,Ġnflamasyon, Ki 67, Bcl 

2,Bax  düzeyleri  

  Gru

p I (n=7) 

Grup 

II (n=7) 

Gru

p III (n=7) 

AST 59,

57 

±5,

96   

539,0

0 

±58,1

1 

318

,57  

±43

,66 

ALT 31,

42 

±6,

05 

313,5

7 

±10,6

7 

113

,85 

±6,

12 

LD

H 

216

,14 

±22

,25 

1776,

85 

±23,9

1 

103

2,42 

±60

,62 

Ki 

67 

0,8

7 

±0,

19 

3,78 

±0,69 

6,2

2 

±0,

74 

Bilu

ribin  

2,0

4 

±0,

15 

2,24 

±0,18 

2,2

1 

±0,

13 

Ġnfla

masyon 

0,0

0 

2,42 

±0,53 

1,4

2 

±0,

53 

Bcl 

2 

0,8

0 

±0,

20 

3,34 

±0,43 

5,8

4 

              

±0,25 

Bax 0,6

2 

±0,

5,71 

±0,38 

3,9

7 

±0,
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12 26  
  

 

Tablo 5 : Grupların ortalama AST, ALT, LDH,Biluribin, Ki-67 ,Bcl 2 Bax ve 

inflamasyon değerlerinin istatistiksel değerlendirilmesi. 

 AST ALT LDH Bilurbin Ki 67 Bcl 2 Bax Ġnflamasyon 

Grup 

I-II 

0,002 0,002 0,002 0,07 0,002 0,002 0,002 0,001 

Grup 

I-III 

0,002 0,002 0,002 0,051 0,002 0,002 0,002 0,001 

Grup 

II-IIII 

0,002 0,002 0,002 0,745 0,002 0,002 0,002 0,001 
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ġekil 6 : Gruplardaki ortalama AST değerlerinin grafik olarak gösterilmesi. 
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ġekil 7 : Gruplardaki ortalama ALT değerlerinin grafik olarak gösterilmesi. 

 

Grup III‟de ALT değerleri Grup II‟ye göre  belirgin düĢme izlendi.(Tablo 4, 

ġekil 7) .Bu düĢüĢ istatistiksel olarakda anlamlıydı (p<0,05) (Tablo 5). 

 

Travma sonrası LDH düzeyleri en yüksek Grup II‟de izlendi.(ġekil 8). 

Travma sonrası yükselen LDH değerleri Grup II ile kıyaslandığında Grup III‟de 

anlanlı derecede düĢük izlendi.(tablo 4, Ģekil 8).Bu düĢüĢ istatistiksel olarak da 

anlamlıydı (p<0,05), (Tablo 5). 
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ġekil 8: Gruplardaki ortalama LDH değerlerinin grafik olarak gösterilmesi. 

 

 

 

 

 

 

 

Gruplar arasında  Ki-67‟nin en düĢük yüzdesi Grup I‟de tespit edildi ve bu 

düĢük yüzde Grup II ve III‟e göre anlamlı olarak daha düĢüktü (p<0,05) (Tablo 4,  

ġekil 9) En yüksek Ki–67 yüzdesi ise Grup III‟de tespit edildi. Bu yükseklik diğer 

tüm gruplardaki yüzdelere göre anlamlıydı (p<0,05) (Tablo 5).  
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ġekil 9: Gruplardaki ortalama Ki-67 yüzdelerinin grafik olarak gösterilmesi. 

 

 

 

 

 

 

Ġnflamasyon skorları Grup II‟de diğer gruplara göre daha yüksek olarak tespit 

edildi (Tablo 4 , ġekil 10). Grup II‟de inflamasyon değerindeki yükseklik Grup I ve 

III‟e göre istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,05) (Tablo 5). Ġnflamasyon değerinde, 

grup III‟de Grup II‟ye göre düĢüklük izlendi ve bu istatistiksel olarakda anlamlıydı 

(p<0,05) (Tablo 5).  
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ġekil 10: Gruplardaki ortalama inflamasyon değerlerinin grafik olarak gösterilmesi 

 

 

 

 

 

 

Gruplar arasında  bcl 2‟nin en düĢük yüzdesi Grup I‟de tespit edildi ve bu 

düĢük yüzde Grup II ve III‟e göre anlamlı olarak daha düĢüktü (p<0,05) (Tablo 4,  

ġekil 11) En yüksek bcl 2 yüzdesi ise Grup III‟de tespit edildi. Bu yükseklik diğer 

tüm gruplardaki yüzdelere göre anlamlıydı (p<0,05) (Tablo 5).  
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ġekil 11: Gruplardaki ortalama bcl 2 değerlerinin grafik olarak gösterilmesi 

 

 

 

 

 

 

Gruplar arasında  bax‟ın en düĢük yüzdesi Grup I‟de tespit edildi ve bu düĢük 

yüzde Grup II ve III‟e göre anlamlı olarak daha düĢüktü (p<0,05) (Tablo 4,  ġekil 12) 

En yüksek bax yüzdesi ise Grup II‟de tespit edildi. Bu yükseklik diğer tüm 

gruplardaki yüzdelere göre anlamlıydı (p<0,05) (Tablo 5).  
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ġekil 12: Gruplardaki ortalama bax değerlerinin grafik olarak gösterilmesi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.TARTIġMA 

GeliĢmiĢ ülkelerde travma, 0–44 yaĢ grubunda birinci ölüm nedeni olarak yer 

almaktadır. ABD‟ de 1992 yılında travma nedeni ile ölümler % 47 ile ilk sırayı 

almıĢtır. (34) Ülkemizde, travma nedeniyle ölümlerde, trafik kazaları birinci sırada iĢ 

kazaları ise ikinci sırada yer almaktadır. Karaciğer karın içinde anatomik 
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yerleĢiminden dolayı, künt travmalarda ön kot yayları, arka da vertebralar arasında 

sıkıĢarak veya karın içinde anatomik bağlarıyla sabit olduğu bölgelerden ayrılması 

Ģeklinde yaralanma olmaktadır. Sağ göğsün meme seviyesi altındaki bölümü ile 

karnın sağ üst kadranını içeren ateĢli silah veya kesici-delici alet yaralanmalarında 

karaciğerin yaralanma ihtimali yüksektir. Künt travmalarda ve yüksek ivmeli ateĢli 

silah yaralanmalarında karaciğerdeki harabiyet fazla ve önemli olmaktadır. (34) 

Travma sonrasında, ölen hastaların % 50‟si olay yerinde, %30‟u travmayı takiben ilk 

gün içinde , %20‟si ise ilk günden sonra kaybedilirler. Olay yerinde olan dakikalar 

içindeki ani ölümler; sıklıkla kafa, toraks ve karın içi ciddi rüptür ya da hematomlar 

nedeniyle olurlar.Bunlar önlenemez ölümler grubuna girerler. Ġkinci grup, travmalı 

hastanın olay yerinde erken dönemi atlatıp, nakil ve hastanede resusitasyon sırasında, 

ameliyatta ya da ameliyat sonrası erken dönemde yoğun bakımda veya acil serviste 

kaybedilmektedir. ĠĢte bu grup, önlenebilir ölümler grubuna girer ve hekimlerin 

uğraĢılarının tümü bu grup için olmalıdır. (33)  

Karın travmalarında ana hedef karın içi organlarda yaralanma olup 

olmadığının saptanmasıdır. Tüm travma hastalarında olması gerektiği gibi, izole 

karın travmalarına yaklaĢımda da öncelikle ABCDEF ilk değerlendirme sistemi 

kullanılır ve daha sonra karın travmasının teĢhisine yönelinir. (38) 

Künt travmalarda ultrasonografi ve BT gibi görüntüleme yöntemlerinin 

kulanılmaya baĢlanılmasından sonra sıklık sırasında karaciğer yaralanmaları, dalak 

yaralanmalarının önüne geçmiĢtir. (50) Eskiden karaciğer travması düĢünülen veya 

tanısı konulan hastalarda acil laparatomi endikasyonu konulmakta iken günümüzde 

geliĢen tanı metodları ile artık laparatomi endikasyonları sınırları daralmıĢtır. 

Kontrastlı BT‟nin yaygın kullanılması ile karaciğer yaralanması hakkında yüksek 

oranda doğru bilgi edinilebilmekte ve laparatomi gerektirmeyen yaralanmalarda 

nonoperatif tedavi yöntemi uygulanmaktadır. Bu tedavi yöntemi cerrahi giriĢime 

alternatif gösterilmektedir. (71, 72)  Knudson ve Ark. künt karaciğer travmalı, 

seçilmiĢ eriĢkin hastalarda, nonoperatif tedavinin baĢarı ile uygulanabilirliğini 52 

vakalık bir çalıĢma ile göstermiĢlerdir. Hastaları seri bilgisayarlı tomografilerle takip 

etmiĢler ve hiç baĢarısızlık olmadığını bildirmiĢlerdir. (50)  Bu tarihten sonra 

hemodinamik açıdan stabil künt karaciğer yaralanması olan her yaĢtan hasta için 

nonoperatif tedavi tercih edilen bir yaklaĢım olmuĢtur. 
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Travma sonrasında oluĢan iskemi, daha sonraki reperfüzyon döneminde doku 

zedelenebilirliğini arttıran proinflamatuar bir durum baĢlatır. Etkilenen dokularda 

sıklıkla nötrofil infiltrasyonu gözlenir. Parenkimal hücreler, endotel hücreleri ve 

lökositlerce serbest oksijen radikalleri (SOR) yapımı artar. Serbest radikallerin sebep 

olduğu oksidatif stresin global sonucu irreversibl hücre nekrozudur. (94-98) Travma 

sonrası kompleman sistemi aktivasyonu sonucu TNF-α, IL-1 ve IL-6 oluĢumunu 

uyararak inflamatuar cevabı güçlendirir. Tümör Nekroz Faktörü-alfa (TNF-α) ciddi 

bir doku travması veya infeksiyonlar sonucu oluĢan inflamatuar kompleks, bir 

proinflamatuar sitokin döngüsünün baĢlamasına neden olur. 

 Organizma sürekli bir denge halindedir. Yeni hücreler sentez edilirken, 

varolan hücrelerin bir kısmı hücre ölümü ile ortadan kaldırılmakta ve böylece denge 

korunmaktadır. Hücre ölümünün iki tipi vardır, bunlar apoptozis ve nekrozdur. (143) 

Her ikisinde de düzenli olarak birbirini izleyen biyokimyasal ve morfolojik olaylar 

sonucu hücre ölümü meydana gelir. (145) Hücre proliferasyonu nasıl ki mitoz ile 

belirlenmekte ise belirli bir dokuda olması gereken hücre sayısı da apoptozis ile 

belirlenir. (143, 145) 1993 yılında Cohen yüksek dozda kullanılan steroidlerin timus 

hücreleri üzerine etkilerini incelemiĢ ve timus hücrelerinin direkt olarak apoptozisi 

seçmediğini, hücre ölümüne neden olacak genleri oluĢturarak hücreleri apoptozise 

yönlendirdiğini bildirmiĢtir. (146) Böylece apoptozisin genler tarafindan düzenlenen 

bir hücre ölümü olduğu ortaya çıkmıĢtır. (123) Apoptozis genetik olarak kontrol 

edilen fizyolojik mekanizmalarla regüle edilir. (123) Eğer hücre ciddi olarak 

yaralanırsa apoptotik yol için gerekli olan enerjiyi sağlayamayacak ve nekroz ile 

ölecektir (148). Hafif Ģiddette fiziksel ve toksik travmalara maruz kalan dokularda da 

apoptozis görülür. (143) 

Apoptozisi saptamak için çok çeĢitli yöntemler geliĢtirilmiĢtir. Hematoksilen 

boyamada, hematoksilen boyası kromatini boyadığından apoptotik hücreler nukleus 

morfolojisine göre değerlendirilir. Gözlenebilen değiĢiklikler Ģunlardır: hücre 

küçülmesi "cell shrinkage", veya sitoplazmik küçülme "cytoplasmic shrinkage", 

kromatinin kondanse olması "nuclear condensation" ve nukleus zarının periferinde 

toplanması, nukleusun küçülmesi "pyknosis" veya parçalara bölünmesi "nuclear 

fragmentation"dur. 80'li yılların sonuna doğru DNA kırıklarının oluĢtuğu ortaya 
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çıkarılmıĢ  ve Tunel yöntemi geliĢtirilerek bu kırıkların saptanıp DNA 

fragmantasyonu gösterilmeye baĢlanmıĢtır. (127)   

Apoptozise giden hücre proteazlar tarafından otosindirime uğrar ve fagositler 

tarafından temizlenir. Bu olay inflamatuar olay geliĢmeksizin ortaya çıkar. 

Morfolojik olarak apoptozisin nekroza göre ciddi farkları vardır. Bunlar; nükleusda 

kromatin kondensasyonu, nükleer büzülme ve DNA fragmantasyonudur.  

Bax apoptotik bir proteindir ve travma sonrası periyotta izlenen grupta 

yüksek saptanmıĢtır.Tersine; resveratrol uygulanan grupta antiapoptotik Bcl-2 

yüksekliğinin saptanması ise resveratrolün kaspaz aktivasyonunu ve aktivatör 

protein-1‟i inhibe ederek apoptozisi baskıladığını bildiren çalıĢmalara paralel bir 

sonuç olarak görülmektedir. 

 Ġnsan karaciğeri üçte ikisi kesilip çıkarıldığında dahi kaybedilmiĢ % 60-

70‟lik bölümü geri büyütebilen bir organdır. Parsiyel hepatektomi sonrası geride 

kalan karaciğer dokusunda rejenerasyonun ilk günden itibaren baĢladığı ve DNA 

sentezinin, hepatektomi sonrasında ilk 24-48 saatte maksimale ulaĢtığı gösterilmiĢtir. 

(85) . Ġlk 10 gün içinde önemli ölçüde rejenerasyon oluĢur ve bu olay 4-5 haftada 

tamamlanır. 

Hepatoselüler Zedelenmenin Değerlendirilmesinde en çok kabul gören ve en 

çok kullanılan AST, ALT, LDH, Biluribin aktivitesi tayinidir. (88) Bazı 

araĢtırmacılar karaciğerde iskemi/reperfüzyon sonucunda ALT ve AST düzeylerinin 

arttığını ve bu artıĢın iskemi reperfüzyon sonucu oluĢan serbest radikallerin dokuda 

meydana gettirdiği hasara bağlı olabileceğini ileri sürmüĢtür. (103)  Karaciğer 

hasarında bu enzimlerin aktivitesinin arttığı bilinmektedir. Etyolojik faktörlerden 

bağımsız olarak karaciğer zedelenmesinin sürdüğü tüm durumlarda serum seviyeleri 

yükselir.  (103) Travma sonrası izlenen gruptaki AST, ALT, LDH yüksekliğinin 

resveratrol grubunda azaldığı gözlenmiĢtir. Bu sonuç resveratrolün zedelenen 

hücreler üzerinde olumlu etkisi olduğunu düĢündürmektedir.  

Hepatoselüler zedelenmeyi takiben karaciğerde oluĢan iskemi/reperfüzyon 

etkisiyle serbest radikaller ortaya çıkar ve apopitoz tetiklenir. Bcl2 ve Bax düzeyleri 

ile apopitoza gidecek olan ve korunan  hücreler belirlenir. (127) 

 Karaciğer iyileĢme ve rejenerasyon düzeyini değerlendirmede Gerdes ve ark. 

tarafından hücre çekirdeğinde bulunan Ki-67 antijeni ve buna karĢı oluĢan 
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monoklonal antikor tariflenmiĢtir. Ki-67 düzeyindeki artıĢ karaciğer iyileĢmesi ile 

doğru orantılıdır. (115, 116) Ki-67 hücre siklusunun dinlenme evresi (G0) dıĢında 

tüm evrelerde gösterilebilir ve böylece hücre siklusunun tüm evreleri 

sınıflandırılabilir. Travma sonrası resveratrol uygulanan grup III‟de en yüksek Ki-67 

düzeyinin saptanması resveratrolün karaciğer rejenerasyonu hızını artırdığını 

düĢündürmektedir. Aynı grupta antiapoptotik protein Bcl-2 yüksekliği ve Bax 

düzeyinin düĢüklüğüde bu düĢünceyi desteklemektedir.  

 Resveratrol, travmatik zedelenme veya fungal saldırılara karĢı bitkiler 

tarafından sentezlenen flavonoid yapıda polifenolik bir fitoaleksindir. Hücre 

membranlarını koruyarak yaĢayan hücrelerde oksidatif stresin zaralı etkilerini 

azaltmaktadır. (9) ÇalıĢmada kullanılan resveratrolün  antioksidan ve antiinflamatuar 

özellikli olması nedeniyle karaciğer dokusunda iltihabi hücre infiltrasyonunu 

azalttığı , doku iyileĢmesini arttırdığı ve kan enzim düzeylerinde azalmaya neden 

olduğu  izlendi. 

Resveratrolün bu etkileri göz önüne alındığında insanlardada bu olumlu etkiyi 

göstermesi beklenmektedir.Ancak bunu bilimsel açıdan kanıtlayacak yeni 

çalıĢmalara gereksinim duyulmaktadır. Çünkü bu konuda yapılmıĢ insan katılımlı 

çalıĢma bulunmamaktadır. Yapılacak olan çalıĢmalar sonucunda beklenen olumlu 

etkiler geliĢtiği taktirde travma baĢta olmak üzere karaciğer hasarı oluĢturan 

durumlarda resveratrol kullanılabilir. Özellikle travma sonrası uygulamalar ile de 

hastaların eve dönüĢ ve normal hayata baĢlama sürelerinde fark edilir kısalmalar 

izlenebileceği düĢünülmektedir. Yine hastaların cerrahi uygulanmadan takip ve 

tedavisinin yapılmasıyla maliyetin daha az olması beklenebilir.  

Sonuç olarak çalıĢmamız yara iyileĢmesinde olumlu etkisi bilinen 

antiinflamatuar ve antioksidan etkileri olan Resveratrol‟ün karaciğer iyileĢmesi 

üzerine olumlu etkisi olduğunu göstermiĢtir. 
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