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DENEYSEL KONTROLLU NON-HEART-BEAT ING DONOR
MODEL INDE EDARAVONUN KARAC IGER HASARINA ETK iSi

OZET

Amag: Sicanlarda deneysel kontrolli non-heart beatingrddomodelinde,
edaravonun karager hucre canhifiina etkisini ve kullanilabiliriini arastirmak.

Materyal ve Metod: Bu deneysel ¢caima Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Hakan
Cetinsaya Deneysel ve Klinik Ayirma Merkezinde (DEKAM), Ocak—Aralik 2008
tarihleri arasinda gercgekl&ildi. Calismada girligl 225-290 gram arasindagigen,
40 adet Wistar—Albino erkek sigan kullanildi. Slgastan sham, kontrol I, kontrol 11,
calisma | ve cakma Il grubuseklinde her biri 8 sican iceren 5 grup stiuuldu.
Sicanlara kardiyak arrest yapgdiicin anestezik madde verilmedi. Kardiyak
arrestten once tum sigcanlara 0,1 ml heparin subkotarak uygulandi. Butin
sicanlara 0,2 ml intrakardiak KCI verilerek kardiakest sglandi. Daha sonra tim
gruplarda 30 dakikalik kardiak arrest sonrasi siskkmi siresi beklendi. Her bir
sicana orta hat insizyon ile total hepatektomi Ugndi. Falsiform ligament kesilerek
karacger serbestkgirildi. Tum baglari acilarak karager total olarak disseke edildi.
Yukarida vena kava ve alt tarafta vena porta desszklerek serbestitrildi. Daha
sonra portal ven lumenine uygun 3,5 french bir temtayardimiyla portal ven
kataterize edildi. Bu katater yardimiyla 50 ml EuWollins sollsyonu ile invivo
olarak karagier yikandi. Total olarak cikarilan kargerler sirkulatuar bir sistem
yardimiyla kontrol gruplarindaki deneklere 0,5 i, 5ITK sollsyonu iginde verildi.
Calisma gruplarindakilere 1mg/kg edaravone HTK solusyibawerilerek kontrol
ve calsma gruplari 30 ve 60 dakika perfuze edildi. ASALT, IL-6, IL-10, TNF-a
olcumleri icin perfiizyon sivilar,iHK calismalari icin de karagerler uygun

kosullarda saklandi.

Bulgular: AST, ALT, IL-6 ve TNFe degerleri, edaravone verilen gruplarda,
kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak anlamiha déik (p<0,001) ve IL-10
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degerleri, edaravone verilen gruplarindan kontrol ¢gmapa gore istatistiksel olarak
anlamli daha yuksek bulundu (p<0,001). PCN#aretleme oranlari ve Bcl-2
boyanma siddeti acisindan kadastirildiginda sonuclar kontrol gruplarinda

edaravone gruplarina gore istatistiksel olarajokibulundu. (p<0,001).

Sonugc: Edaravone; deneysel, kontrollii non—heart beatorggdmodelinde hepatosit
canhligini, biyokimyasal ve morfolojik agidan artirmaktadi

Anahtar Kelimeler: Edaravone, NHBD, sicak iskemi



THE EFFECT OF EDARAVONE ON LIVER DAMAGE IN CONTROLL ED
EXPERIMENTAL NON-HEART-BEATING DONOR MODEL

ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to investigate the effeCedaravone on viability of
hepatocytes in experimental controlled non—-heaatibg donor models of rats and
additionaly to determine the usefullness of thesétg

Materials and Methods: This experimental study has been performed in Haka
Cetinsaya Experimental and Clinical Research Cenl2EKAM) at Erciyes
University Medical Faculty between Oct-Dec 20B8urty Wistar—Albino male rats
weighing between 225 and 290 gr were used in thidys The rats were divided into
five groups which included 8 rats as sham, corfrobntrol I, study | and study II
groups. No anesthetic agents were given to ratsausec cardiac arrest was
performed. Before the cessation of cardiac acti®ity ml heparin was administered
subcutaneously to each of the rats. Cardiac as@s&trformed by intracardiac 0,2 ml
KCL injection. The waiting interval between cessatof cardiac activity and organ
retrieval was 30 minutes. Midline laparotomy immms and total hepatectomy was
performed to each rat. After dissection of venaacamd portal vein hepatic grafts
were retrieved. Then a suitable catheter was edento the portal vein. Liver grafts
were washed out with 50 ml Euro Collins solutiom yiortal vein catheter. Liver
grafts which were dissected totally had been pedusr 30 and 60 minutes with
HTK solution and 0,5 ml SF in control groups byngsia circulator system. And
perfused with HTK and 1 mg/kg edaravone solutiorstady groups by using a
circulator system During this period samples weakeh to asses hepatocelluler
injury. AST and ALT, IL-10, IL-6, TNFe levels were measured in perfusion fluids.

The grafts were saved under suitable conditionsiiopathologic assesment.

Results: AST, ALT, IL-6, TNF-u levels were significantly lower and IL-10 level
was significantly higher in edaravone group (p<@)0®hen PCNA labeling index



was evaluated there was statistically differenetwben the groups (p<0,001). In
edaravone groups amounts of bcl-2 was statistital\yer when compared with the
other groups (p<0,001).

Conclusion: Edaravone increases the viability of hepatocyteshemically and

morphologically in experimental controlled non—hdsgating donor models of rats.

Key Words: Edaravone, non—heart beating donor, warm ischemia,
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1. GIRIS VE AMAC

Son donem organ yetmedgliolan hastalarda fonksiyonunu yitinorganin yerine
gorev yapmak Uzere yeni bir organ nakledilmesirgaornakli denir. Organ nakli
20. yuzyil son ceyggnde temel tip bilimlerindeki gelmelerin de katkisi ile ve
Ozellikle iletisim kaynaklarinin sglandgi bilgi paylasimi sayesinde ¢ok hizli ggdin
bir tip dali olmytur. Organ fonksiyonlarinin daha iyi aglanasi, vaskuler cerrahi
tekniklerinin gelgmesi, immdunoloji ve farmakolojideki getneler organ naklinin
gelismesine katkida bulunmgtur. Beyin olumi kavraminin kabul gérmesiyle kalbi
carpan kadavra kavraminin literatire girmesi hegaom nakli icin cabmalar

yapilms ve organ nakli ginimuzdeki aaili diizeyine ulgmistir (1).

Karaciger nakli yiz gildiren sonuclari ve gdayen endikasyonlarindan dolayi son
donem karager hastafii olan hastalar icin iyi bir tedavi sec@ndaline gelmtir.
Ne yazik ki potansiyel alici sayisinin artmasi wad sayisinin dgsmemesiyle,
organ nakli bekleyenlerin sayisi guin gectikce akacir (2). Karagier naklinden
yarar gorecek hastalara organglamnak amaci ile bir dizi yeni yontem kabul
gOérmistlr. Bunlar arasinda canlidan canliya glei, canlidan canliya pediatrik (3,4)
ve kadaverik karager nakli yer almaktadir (5). Bu yontemler uygurd&eerik
dondr havuzunun artmasinig&mis olsa da halasgimasi gereken buylk problemler
bulunmaktadir. Bununla beraber potansiyel aligcilaayisinin artmasindan dolayi
organ kullanimi da artmakta ve kimlerin marjinalndo olarak refere edilege
tartisiimaktadir (2). NHBD’den alinan organlara ilgi, arg yetersizigin giderek

artmasi, sicak iskemi periyodunun artmasingikagreft surviyinin iyi olmasi ve



organlarin iyi fonksiyon gérmesiyle artgtir (6,7).

Karaciger nakli son donem karaer hastafii olan hastalarin tedavisi igin 1-5 yillik
survi oranlarinin % 70-80’lere ¢cikmasiyla iyi bedavi seceng haline gelmtir.

Fakat sadece karger nakil adaylari bu tedavinin yararlarini gormelkté3).

Erken NHBD greft surveyleri ile ilgili cagmalar bir yillik sgkalimin %73-91, he
yillik sagkalimin %58-80 oranlarinda olgunu gdstermektedir. Bu sonuglar

kadaverik heart beating donér transplantlarigikastirilabilir dizeydedir (9).

Kadaverik heart beating donériin (HBD) olimi, begapi fonksiyonlarinin geri
donitimsuz kesilmesine dayanmaktadir. NHBD’lerin Oltrsel dolaim ve solunum
fonksiyonlarinin geri doniimsiz durmasina dayanmaktadir. Kadaverik HBD’lerde
beyin 6lumu gercekkenistir, ancak kardiyorespiratuar sistem galaktadir. Bu
nedenle beyin 6lumlu dondrlerde organ iskemisi maddir ¢inki dolggmsal arrest,
solusyonlarin perfizyonu il @amanl olarak gerceldmektedir. Oysa NHBD’lerde
organlar daha az idealdir. Clnklu perfuzyon o6ncesams dolagimsal arrest

nedeniyle organlar iskemiye maruz kalmaktadirl&).(1

Uzun zamandir marjinal donor olarak adlandirilan feeksiyonlari ve canhg
acisindan @er dondrlerden daha koti durumda olan hastalarimcivéaline
getiriimesi ile organ havuzlar anlamli orandardrmaktadir. Kadaverik HBD'ler ile
NHBD’ler arasindaki ana farklik akut inflamatudir sire¢ olgturan iskemi—
reperfuizyon sirecidir.iskemi reperfizyonun (IR)siddeti karacger naklinin
basarisini etkileyen o©6nemli faktorlerden birisidir. IFasari reaktif oksijen
radikallerinin Uretimi gibi birgok patofizyolojiklaya yol agcmaktadir ki bunlar direkt
oksidatif stress ile DNA, protein ve lipidlerde he&s yol acabilir (11-13). Daha da
otesinde redoks #kili yollarin sinyalizasyonu ile sitokinleri, makiagjlari ve
inflamatuar glemlerin dger bilesenlerini aktive ederler ve bgekilde hiicre lipid ve
inflamasyonunu kontrol eden birgok hiicresel cevalitivasyonunda ikincil mesajci
gibi davranabilirler (14-16). Bunlar, platelet-aldieden faktor, timor nekroze edici
faktor a (TNF-o), kemokinler ve CD-18 ailesi, intraselliler adezymolekill 1 ve
selektinlerin upregilasyonunu arttirirlar (17,1Bu olaylarin bircgunun Kupffer
hiicre aktivasyonu uzerinden gercakil@ soylenmektedir. Bu yikici inflamatuar
kaskadin yani sira IL-10 ve IL—6 gibi kargmiden salingy bilinen antiinflamatuar



faktorler kontrol edilemeyen inflamatuar yanitagkaoruyucudur (19-21). IL-10 en
etkili antiinflamatuar olarak bilinmektedir. IL-10TNF-, IL 1, IL-8, IL-12 ve
nitrik oksit gibi proinflamatuar etkili ajanlarineatezini azaltir (19,22,23). Bundan
dolay! hepatik iskemi-reperfiizyonu belirlemede; @widlasarinin sinirlandirilmasinda

major dneme sahiptir.

MCI-186 (edaravone) hidroksil radikallerinin guddir toplayicisidir ve Japonya’da
akut beyin enfarktist tedavisinde kullangtm MCI-186'nin deneysel hepatik sicak
iskemi reperflizyon hasarinda; hepatositlerin makatdigl oksidatif hasardan

korunmada faydali oldiu gosterilmgtir (24).

Bu calsmada amag, kontrolli NHBD modelinde kardiyak aeestaruz kalng
karacgerde iskemik dgsikliklerin edaravone ile azaltilmasi ve bu orgamiar

kullanilabilirliginin argtiriimasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karaciger
2.1.1. Embriyoloji

Karacger, 6n barsan (foregut) endoderminden ve septum transversumun
mesoderminden koken alir. Dort haftalik embriyodm barsgin daha sonra
duodenumun gelecesi ventral bolgesinde bir divertikil meydana gelwvertiklin
kaudal bélimU duktus sistikus ve safra keseklinde gelsir. Kranial bélumden ise

karacger meydana gelir (25).
2.1.2. Histoloji

Karacger, dolgim sistemi ile sindirim sitemi arasindasalerisi sazlayan bir gegi
bdlgesidir. Vicuda sindirim sistemi ile giren snalektrolit ve gida maddeleri
karacger tarafindansienerek htcreler ve dokularin kullanimina uygurergstirilir.
Bu maddelerin depolanip gerektide kana verilmesi yaninda ¢an metabolitler ile
acga cikan toksinlerin nétralizasyonu ve atilmagamasinda da kilit rol oynar. Bu
gorevleri yapabilmesi icin sindirim sistemi ile dgim sisteminin birlgim noktasinda
bulunur (25).

Karacierin temel yapisini hepatositler giurur. Bu epitelial kokenli hucreler
karacgerin en kucuk yapisal birimi olan lobulleri gtururlar. Lobdller yaklgik 0,7
X 2 mm boyutlarinda poligonal yapilardinsanlarda, lobiller birbirleriyle yakin

temasta olduklari icin kesin sinirlari ayirt etmakukca guctir. Bazi bdlgelerde,



lobuller safra kanallari, lenfatikler, sinirler \@n damarlari iceren Badokusuyla
sinirlanmgtir. Portal alanlar adi verilen bu bdélgeler, loktith kGelirnde bulunur ve
portal triatlarla gevrilidir.insan karageri her lobillde 3-6 portal trial icerir. Portal
triad venal, arteriol ve safra kanali icerir. Ela@k lenfatiklerde bu portal blokta
yer alir (25).

Lobulin ortasinda bir santral ven yer alir ve hegidler bu venden portal boga
dogru bir kat hicreden ofan sinsal bir dizilim gdsterir. Bu hepatosit dizileri
arasinda kapiller @ iceren sinusoidler bulunur. Hepatositler ile kkgpilendotel
hiicreleri arasinda Disse apalibulunur. Hepaositlerin mikrovilluslari bu arzd
uzanirken, kapiller endotel yiztindeki porlar daabaliga acilir. Bu 6zel porlu yapi
sayesinde hepatositler ile kapiller damarlar adesimakromolekul transferi
gerceklgebilmektedir. Endotel tabakasi hiicreleri arasindi fagositoz gorevi olan
Kupffer hicreleri bulunur, bu hicreler endotel Halerinin [imene bakan ylzeyinde
yerlesmistir. Kupffer hicreleri tipik makrofajlardir. AyricaDisse arafiinda A
vitamini metabolizmasi ve depolanmasinda etgirlan ito hiicreleri bulunmaktadir
(25).

2.2. Karacigerin anatomisi
2.2.1. Yapisal Anatomi

Karaciger vucut girliginin yaklgik 1/50’ini kapsamaktadir (26). Karindagsést
kadrani doldurur. Karager buylk bir bolimiu ggiis kafesi ile korunmaktadir.
Karaciger peritonla kapli bir organ olmakla beraber séfsesi yata, porta hepatis
ve arka ylzeyde V. cava inferior'ungskomsulugundaki diyafram ile temas halinde
olan bdlge (¢iplak alan) peritonsuzdur. Bu perigoiglt bir b& dokusu halindedir ve
busekilde Glisson kapstili olarak adlandirilan kapsiiligturur (27).

Peritonun karager Uzerinden yansidiktan sonra solwdusu Kkatlantilara ligaman
denir. Periton diafragmatik ve visseral yluzeydemlélr ve posteriorda diyafram ile
komsu olan ciplak alana geklnde kendi Uzerinde ddnerek sirasiyla anterior ve
posterior koroner ligamanlari ghurur. Bu iki yaprakseklindeki ligaman szdla ve
solda birlgerek sg ve sol triangular ligamanlari afwrur. Anterior koroner ligaman
karacger yulzeyi ile anterior karin duvari arasinda uzabankatlanti yapar ve

falsiform ligamani olgturur. Falsiform ligaman karin 6n duvarina, umbd&uve



diyaframa d@ru uzanmaktadir. Bu ligamanin yapraklari arasindgbrg/ojenik

donemde aktif olan umblikal venin kalintisi olanvgdak ligamani (ligamentum
teres) olgturur (27,28). Yukarida tanimlanan koroner ligamnaanl triangular

ligamanlar, falsiform ligaman ve ligamentum terkaracgeri diyafram ve karin 6n
duvarina asmaktadir. Karger Gzerinden devam eden periton portal hilusudzeigi
alacaksekilde duodenum ve mide kicuk kurvaturun&rdouzanir. Bu iki yapiya
sirasiyla hepatoduodenal ve hepatogastik ligamanr.dBu iki lagamana birlikte

kicuk omentum (omentum minus) denir (28).

Karacigerde gercek gave sol lob ayirimi V. cava inferior'un g&enari ile safra
kesesi yata arasindaki diizlem ile olur. Bu hat Cantlie cizgigarak bilinir (28). Bu
tip bir ayinm sadece kara@rin mobilizasyonu veya basit girnlerde anlaml

olabilmekte, daha komplike yontemlerde yararl cdamaktadir (29).

Karacigerin fonksiyonel anatomisinde her biri kendi pomaidikiltiine (portal ven,
hepatik arter ve safra yolu) sahip sekiz segmehinmoaktadir (27,30). (Resim 1).
Ek olarak t¢ ana hepatik venin giurdugu oluklarla birbirinden ayrilan dort sektér
tarif edilmektedir (27,30). Sadobda segment 5, 6, 7, 8 ve sol lobda, segmeBi 2,
vardir. Segment 4, falsiform ligamentinggada segment 2, 3 ise solunda yer alir (31,
32).

Aralik 1998'de isvicre Bern’de yapilan bir toplantida Uluslararasepato

Pankreatiko Bilier (HPB) organizasyonunun bilim&eimitesi hepatik anatomi ve
karacger rezeksiyonlarinin terminolojisindeki k@kligi gidermek igin bir

terminoloji komitesi kurdu. Bu komite diinya capikda8 HPB cerrahindan
olusmaktaydi. Terminoloji komitesi 18 aylik ¢gina sitreci sonunda bulgularini
Avustralya Brisbane’de dizenlenen uluslar arasi H&®yresinde bilimsel komiteye
sundu. Bu yeni terminolojiyi iceren bulgular karger anatomisi ve rezeksiyonda

2000 yih Brisbane terminolojisi olarak adlandirn(@3).

Bu terminolojiye gére segment 5 ve §smterior sefin, cerrahi rezeksiyon isega
anterior sekinektomi olarak adlandirildi. Segment 5 ve 8 aaamanda gaanterior

sektor veya paramedian sektor olarak adlandiB8j.(

Segment 6 ve 7 8aposterior seln, cerrahi rezeksiyon ise gaposterior

selgsinektomi olarak adlandirildi. Segment 6 ve 7 ayamanda saposterior sektor



veya sg lateral sektor olarak adlandilir (33).

Segment 4 ise sol medial sek cerrahi rezeksiyon ise sol medial gakktomi
veya segmentektomi 4 veya segment 4 rezeksiyomakotallandirildi. Segment 2 ve
3 ise ise sol lateral sgk, cerrahi rezeksiyon ise sol lateral gakktomi veya
bisekgmentektomi 2,3 olarak adlandirldi (33).

Segment 4,5,6,7 ve 8 isegd@emikaracier arti sol medial sgkn, cerrahi rezeksiyon
ise sg triselksinektomi veya gegietiimis sa& hemihepatektomi olarak adlandirildi.
Segment 2,3,4,5 ve 8 ise sol hemikataciart sg arterior sekin, cerrahi rezeksiyon

ise sol trisekinektomi ve gesietilmis sol hemihepatektomi olarak adlandirlidi (33).

Segment 2 ise sol lateral sektor, cerrahi rezeksige sol lateral sektérektomi veya
sol posterior sekteroktomi veya segmentektomis2add adlandirildi (33).

Segment 3 ve 4 ise sol medial sektor ve sol paremeskktor olarak adlandirilir.
Cerrahi rezeksiyon ise sol medial sektdrektomi veghparamedian sekttrektomi
veya bisegmentektomi 3,4 olarak adlandinldi (3&Besim2,3,4,5)

Resim 1.Karacierin Segmenter Anatomisi(28)



Anatomik terim Couinaud Cerrahi rezeksiyon terimi

Sas hemi karadier Segment 5-8 §adhepatektomi
veya (+/- segment 1) veya
Sg karacger s@ hemihepatekton

Sol hemi karag@er Segment 2-4 sol hepatektomi
veya (+/- segment 1) veya
sol karacger sol hemihepatekton

Anatomik terim Couinaud Cerrahi rezeksiyon terimi

Sg anterior sefin Segment 5,8 Fanterior senektomi

Sg posterior sein Segment 6,7 §@oserior sejtnektomi

Sol medial sejn Segment 4 Sol medial sekektomi
Veya
Segment 4 rezeksiyonu
Veya
Segmentektmi 4

Sol lateral sejn Segment 2,3 Sol lateral satektomi
Veya
Segment 2,3 rezeksiyonu

Sa3 hemi karagter Segment 4-8 §demisekinektomi
Arti (+/- segment) veya
Sol medial sefn Gengletilmis sa3 hepatektomi
Veya
Gengletilmis sg5 hamihepatektom!

Sol hemi karager Segment 2-5,8 Sol trigekektomi
Arti (+/- segment) veya
Sas anterior sekin Gengletilmis sol hepatektomi
Veya
Gengletilmis sol hemihepatektomi

Resim 3.Karacgerin Anatomi ve Rezeksiyonlarinin Terminolojisi {33



Anatomik terim Couinaud Cerrahi rezeksiyon terimi Sekil

Segment 1-8 Segment 1-8'a Segmentektomi ’a{j
(Segment tektomi 6) kadar 1 segment ﬂ u

iki segment Segment 1-8'a Bi Segmentektomi
kadar 2 segment “

Resim 4.Karacgerin Anatomi ve Rezeksiyonlarinin Terminolojisi 33

Anatomik terim Couinaud Cerrahi rezeksiyon terimi

Sg anterior sektor Segment 5,8  gSmterior sektdrektomi
veya veya
sg paramedial sektor Sparamedial sektorektomi

sg posterior sektor Segment 6,7 g§msterior sektorektomi
veya veya
sg lateral sektor Sealateral sektorektomi

sol medial sektor Segment 3,4 Sol medial sektorekt

veya veya

sol paramedial sektor Sol paramedial sektérektomi
veya
Bisegmenttektomi 3,4

sol lateral sektor Segment 2 Sol lateral sektomakt
veya veya
sol posterior sektor Sol posterior sektérektomi
veya
Segmentektomi 2

Resim 5.Karacgerin Anatomi ve Rezeksiyonlarinin Terminolojisi {33



2.2.2. Vaskuler anatomi

Karacgere gelen kan arteryel sistem kani yaninda, veadz #a icerir. Karagere

dakikada 1500 ml. kan gelir. Bu miktarin %25’inipla¢ik arter, %75’ini portal ven
kargilar. Karacgerin oksijen ihtiyacinin %50’sini hepatik arter, @&&ini portal ven

karsilar (28,26).

Arteria hepatica communis, hepatica propria’ninidial A. gastrica sinitra ve a.
linealis ile birlikte ¢olyak trunkustan c¢ikar ve enmtum minis icinde, kolegan
solunda ve vena portanin dntinde seyrederek Igaracgirer(26). Karager pedikull
icinde 6nce save sol olmak lzere iki dala, sonrada katadn segmentlerine gore
defalarca dallara ayrilarak interlobller arterlelisturur. Bazilari portal kanallara
akarken, bazilar da portal araliktanggen uzakliktaki sintzoidler icinde direkt
sonlanan arteriyolleri okturur. Boylece sinltzoidler icinde arteryal ve pbitandz
kan kargir(27).

Portal ven ¢ buylk venin bigmesiyle olgur. Splenik ven ve superior mezenterik
ven pankreas boynu hizasinda Birler, inferior mezenterik ven de bu venlere
katilir ve portal ven okur. Mide, ince ve kalin barsaklar, pankreas veldafagelen
vendz kani karagere tair. Portal ven dallar kargger icinde segmentlere gore
dagihm gosterir. Portal ven defalarca dallanarak gldriadlara ulair (28, 34).

Karacigerin ven0z drenajini ¢ major hepatik ven ileglaa S& lobun kani sga
hepatik ven ile inferior vena kavayashatir. Sol hepatik ven 2. ve 3. segmentlerin
kanini alir, orta hepatik venle bighaek Gizere yukari yonde parankim icinde oldukca
yuzeyel bir durumda seyreder. Orta hepatik ven lijkleesol hepatik venle birkgp

tek trunkus halinde inferior vena kavaya acilir i8egt 1 (kaudat lob)'in ventdz
drenaji ise dgrudan vena kava inferioradir ve ¢ ana hepatik ganogimsizdir
(35,36).

2.3. Karacigerin fizyolojisi

Karacger fizyolojik olarak bircok géreve sahiptir. Bunlarbainda kandan gelen
besin maddelerinin alimi, depolanmasi veiliai gelir. Ayrica vicudun normal
islevleri icin gerekli bircok endojen ve eksojen dwadarin sentezlenmesi,
metabolizmasi ve atilimi ile vicuda zararli toksiiml temizlenmesi gibi

fonksiyonlara da sahiptir (37).
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2.4. Karacigerin gorevleri
Karaciger vicuttaki tim sistemleri ilgilendiren 6nemli géiter CGstlenntir.
Karacigerin temel gorevleru sekilde siralanabilir.

» Vaskiler rezervuar fonksiyonu: Geleyebilen bir organ oldtundan hepatik
venler ve sinusler icinde normalde var olan 450iknKan rezervuarina duruma gore
ekstra 500 — 1000 ml daha kan ekleyebilir.

* Filtre fonksiyonu: Portal sistemde pesaklardan gelen mikroorganizmalar hepatik

sinUslerde bulunan makrofajlar (Kuppfer hicrelargcilgi ile filtrelenmis olur.

» Metabolik fonksiyonu: Karager karbonhidrat, y@ave protein metabolizmalarinda
kritik gorevler gerceklgirir. Ayni zamanda vitamin, mineral ve enerji ygde
olusturacak glikojen gibi maddelerin depolanmasindakeagtlasyon faktorlerinin

sentezinde de gorev alir.

» Detoksifikasyon fonksiyonu: Baridan alinan ilaglarin, garidan alinan veya
endokrin sistemde Uretilen hormonlarin fazlasineyav kalsiyum gibi minerallerin

fazlasinin detoksifikasyonunu veya safra ile atrinsalar.

» Sekretuvar fonksiyonu: Safra Uretimi ve gastmestinal sisteme aktarilmasiavi
vardir. Busekilde sindirim sistemi icinde de gorev alir. Bunksiyonlari nedeniyle

insan biyokimyasi biliminin odanda bu organ vardir (38 ).
2.5. Karaciger nakli

Karacier nakli son donem kara@r hastaliindaki tedavi secegalir ve cerrahlarin
hemoraji kontroll, karager anatomisi ve rejenerasyonu tabanh yapgeniliklerin
son noktasini t&il etmektedir. Rezeksiyon ve organ nakli cerrahilgelisimleri
esnasinda birbirlerini kauhkll olarak etkilemglerdir. Bir tarafta, karager nakili
cerrahisindeki gejmeler, karagier rezeksiyonundaki cerrahi tegm evrimini baz
almaktadir. Ote yandan, onkolojik kargei cerrahisindeki yenilikgi konsept,
karacger organ nakli icin kullanilan yeni teknik Ozelkkin siginda gelsmistir.
Imminsupresif rejimlerin galinesi, doku korunmasi, enfeksiyon hastaliklarinin
azalmasi ve daha iyi postoperatif yonetimglialarak ortotopik karager nakli

hasta ve allogreft survey oranlarini g@imistir. BOylece hem organ nakli
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endikasyonlari hem de potansiyel alici sayisi atir(89).

Organ nakilleri arasinda karger nakli 6nemli farkliliklar gosterir. Ginimuze lead
nakil yapilan organlar arasinda teknik acidan eq gfani siphesiz ki karager
naklidir. Teknik 6zelliklerinin  yaninda karag@r metabolizmasinin oldukca
kompleks olmasi nakil sonrasinda o6nemli sorunlad gcmaktadir. Bobrek
hastaliklarinda uygulanabilen diyaliz gibi bir yéntin karagier icin olmamasi
organ naklini daha da gusgtemektedir. Tim bu gucliklere gemen karagier nakli
ginimuizde hbgn ile uygulanabilen altin standart tedavi moeasiidir. Karacger
naklinin bagari ile yapilabilirlgi siphesiz immunsupresyon ve teknikteki grakelere
baglidir (40).

Karacier nakli ilk olarak Welch tarafindan 1955’de kopmlodelinde yapilnstir.

Insanda ilk karager nakli 1963'de Starzl tarafindan yapimifakat baarisiz
olunmutur. Ancak 1967 yilinda yine ayni ekip tarafindamasanli sonuclar
alinmstir. 1967'den 1980 yilina kadar Colaroda Univessitde azatioprin,
kortikosteroid ve antilenfosit globulin kullanil&d 70 karagier nakli yapilmg ve

yillik sag kalim % 30 dizeyinde gercekiristir. Calne ve arkaddari 1979 yilinda
modern immunosupresif tedavinin ilk ilact olan e#gborini klinik kullanima
sokmuylardir. Siklosporinin kullanima girmesi karger naklinde bir devrim
yaratmg ve s& kalim oranlari iki katina cikrgtir. Survey oranlari ilk yillarda
%50'nin altindaydi ancak teknik ve postopertatifstaa tedavi ve takibindeki

gelismelere paralel olarak survey oranlari zamanlagmilgtir (40).

Her ne kadar ilk insan karagar nakli 1963’ de yapilmiolsa da bir yillik sgkalim
oranlarinin %80-90"1 buldiu ortotropik karagier nakli (OLT) son iki dekadda
basariimistir (41).

1990’ yillarda karagier donér havuzunu gefetme cabalarinagalik verildi ve
NHBD’ler ilgi odagl haline geldi. Gunumizde de bu tip marjinal doedn havuza
dahil edilmesi konusunda kairfikirlerin tartismasi devam etmektedir. Bu donérlerin
havuza dahil edilmesi ile bekleyen hasta listelarikalabaliklgl azalmaktadir ve
hastalar nakilsanslarini durumlari kotigeneden kullanabilmektedir. Organ nakli
modalitesinde bu tir greftlerin kullaniimasi gekseEeddnik umut vadetmektedir
(26).
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Ulkemizde de Haberal ve arkathri 1989 yilinda karager naklini baariyla
uygulamaya bgamilardir. Karacger ektopik bir lokalizasyonda ikinci bir organ
olarak heterotopik veya hasta kaggi cikarilarak onun yerine ortotopik olarak
transplante edilebilir. Bugin daha siklikla kullani ve sonuclari daha iyi olan
ortotopik karagter naklidir (40).

Karaciger nakli, birgcok akut ve kronik karag@r hastalili icin endikedir. Siroz,
yetiskinlerde organ nakli uygulamasinin %80’ den fazémlenidir ve hepatit C ve
alkolizm en sik siroz nedenleridir. g#r endikasyonlar; kolestatik karger
bozukluklari(primer bilier siroz, sklerozan kolan;jibilier atrezi), metabolik
hastaliklar (Wilson hastal, nonalkolik steatohepatit), fulminan hepatik yettik
ve hepatoselluler karsinomdur. Cocuklarda kaexcnakli icin major endikasyonlar

bilier atrezi ve metabolik karager hastaliklaridir (39).

Karacger naklinin  6énemli meselelerinden birisi organ makl uygun

zamanlamasidir. Fulminan hepatik yetmezlik terimzddmu sentez fonksiyonunu
ve ensefalopati ile birliktgiddetli akut karagier hasarinisaret eder ve bu hastalarin
oncelikli normal bir karag@ere veya hastal iyi kompanze edilmesine ihtiyaclari
vardir(42). Bu hastalarin organ nakli merkezlergrken refere edilmesi en iyi

sggkalimin elde edilmesinde kritik karardir (39).

Fulminan hepatik yetmezlik hastalari bekleme lisids en oncelikli hastalardir.
Sadece siroz va@gh organ nakli icin yeterli dgldir. Bununla birlikte sirozlu
hastalardaki yiksek morbidite ve mortalite viarkomplikasyonlari ile ikkilidir ve

iyi kompanze edilen hastalar uzun yillar stabil reegbilir(43). Bununla birlikte
dekompanzasyonsaretleri ortaya cik@inda( varis kanamasi, asit vb) 5 yillik
sagkalim % 50’ ye démektedir ve hastalara karger nakli onerilmektedir. Varis
kanamasi sirozda en dramatik ve hayati tehdit edkmumdur, ayrica
hipoalbuminemi ve asit de uzun doneng kalimi kisaltan nedenlerdir. Hepatorenal

sendrom ge$imi kot bir isarettir ve kisa stirede nakil ihtiyacini gosterij(39

Kronik karacger hastalarinda ideal karger nakli zamani, multiorgan hasari
gelismeden dnce 1-2 yillik ggalim sansinin %50’ den daha az ofduzamandir. Bir
kez multi organ hasar ggfiginde organ nakli sonrasi @alim orani sadece % 20-
30’ dur (44).
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Yasam beklentisini azaltanskk eden geri dongiimsuz kardiyak ve pulmoner
hastaliklar gibi ciddi sgik problemleri ve cilt kanseri hari¢c malignitelealan
hastalarda organ nakli kontrendikedir. Madd&itwuli g1, uyumsuz kiilik, kontrol
edilemeyen psikiyatrik hastaliklar psikososyal kentikasyonlar olarak
saylimaktadir. Hem portal hem de mezenterik veelgrehs tromboz ve vicut kitle
indeksinin 35’in Uzerinde olmasi da teknik kontrdsadyonlar arasinda sayilabilir
(40).

2.6. Non—heart beating donérler

Karacier nakli son donem kara@r hastaffi olan hastalarin tedavisi igin 1-5 yillik
survi oranlarinin % 70-80’lere ¢ikmasiyla iyi bedavi seceng haline gelmtir.
Fakat sadece karger nakil adaylari bu tedavinin yararlarini gormelkt€8). Donor
organ azkgl; bekleyen hasta listelerinin kalabalgd@asinin ve organ nakli icin
beklerken 6len hasta sayisinin artmasinin ana riidddastalar bekleme listesinde
gecirdikleri zaman zarfinda uygun grefte salamadiklarn icin kaybedilmektedir.
NHBD karacgerleri dondr havuzunu geshetmekte iyi bir potansiyeldir ancak yeni
bir yaklasim degildir. Beyin 6limua taninmadan énce organ nakli ignganlar sadece
kardiyak arrest sonrasi alinmaktaydi. Bu yontemboiebakima NHBD anlamina
gelmektedir. Ancak beyin 6lumu kriterleri belirlaktkn sonra greftler HBD’lerden
sglanma yoluna gidilmtir. Ancak giinimuizde organ havuzunun @zligiyi tekrar
aslinda farkinda olunmadan daha 6nce kullanilan D#B Gzerine odaklangtir
(45).

Heart beating donérin (HBD) 6lumu, beyin sapi faydaslarinin geri dongiimsu
kesilmesine dayanmaktadir. NHBD’lerin  6lumi ise aoh ve solunum
fonksiyonlarin geri donjiimsiz durmasina dayandiriimaktadir. HBD’lerde 6lim
norolojik kriterlere dayanir. NHBD’lerde ise esa®kta kardiyak arrest olup
olmadgidir. En belirgin ana fark kardiyak arrest aninaddea NHBD’ler halen
hayattadir ancak HBD’lerde beyin dliumi gercekiadir (46).

NHBD 4 kategori icinde incelenir. (Maastricth kifdsasyonu)
Kategori I: Eks Duhul hastalar

Ketagori Il: Basarisiz Resusitasyon
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Kategori lll: Kardiak arrest geljmesi beklenen hastalar
Kategori IV: Beyin 6liumu gercekkgnis kardiyak arrest geden hastalar.

NHBD’ler iki grupta incelenir. Kategori | ve Il kdrolsiz NHD diye adlandirilr.
Katerogi Il ve IV kontrolli NHBD diye adlandiril(8).

Kontrolli NHBD’lerde iskemik hasar daha azdir vegam nakli sonrasi organ

fonksiyonlari daha iyidir (7).

Karacgerin sicak iskemiye dayanma suresi ginimuizde yak®® dk olarak kabul
edilmektedir ve 20 dk’dan sonra hepatositlerde hbagamaktadir (47).

Canli donotrlerden gianan greftler, karager nakli icin bekleme listelerinin
fazlaligl ve organ az$ nedeniyle siklikla kullanilan bir yontem halinmastir ancak
bu yontem; verici icin yiksek mortalite ve morbéidiskleri icermektedir. Canl
dondr organ nakilleri egkin donem organ naklilarinin %5-10’nunu glirmaktadir
(48, 49).

Canli don6rin avantajlari; elektif operasyoniglamasi, greftin en iyisartlarda
hazirlanabilmesi ve bekleme sirecindeki 6lim hiapaltmasidir. Bu yontemde
canli donériin ameliyat esnasinda ve sonrasindandé@velmasi primer amac
olmahdir. Sonug¢ olarak bu ydntem dondr havuzunoigggtmesine rgmen soru
isaretleri ile doludur. Bu teknik temelde dondr hawwaz gengletebilir ama tek
basina da organ yetersigli cozememektedir. Son donem kagaei yetmezigine
sahip, bekleme listesinde zaman gecirmeye vaktiagdn hastalar icin iyi bir

yontemdir ancak vericinin risklerinin farkinda oldmalidir (50,51).

Canli donasyon alici icin tabii ki altin standadavisansidir. Operasyon elektifir ve
bekleme listesinde gecifgdizaman sona ermektedir. Alicingartlari bozulmadan
organ ihtiyaci kanlanms olmaktadir. Alici listede yerini aldiktan sonra madite ve

morbitide hizi yiikselmeden grefte kamaktadir (52).

Kategori | ve Il, kontrolstiz NHBD’ler olarak sinathdirilmaktadir. Bu tir dondrlerde
organ donasyonu igin zaman yoktur. Bu hastalar Itikleeacil servislerdedir. Olim
kesinlatikten sonra organ donasyonuna karar verilmektefiienin izni genelde

kardiyak arrestten sonra alinmaktadir. Organ aligidmemi 6lim deklarasyonunun
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hemen sonrasinda gé@dig1 icin genelde bu iki grup organlar uzagnsicak iskemiye
maruz kalmaktadir. Kategori Il NHBD’ler en fonksiyel greft sglanan gruptur.
Ailenin izni ve ekibin hazirfii icin gecen sire kisadir. Cunkl planlanan durger e
mimkin olacaksa aileye daha ©ncesinden haber \ektém ve hazirliklar
baslamaktadir. Boylece bu gruptan elde edilen grefek daha kisa stre sicak
iskemiye maruz kalmaktadirlar. Kategori 1\V'deki doler beyin 6limu gercgeldeis
yogun bakim sartlarinda takip edilmekte olan ve ani kardiyak eatr gelgen
hastalardan olimaktadir (46).

Sicak iskeminin stresinin hangi noktadsglbdigi konusundaki tagmalar halen
devam etmektedir. 1995'de Hollanda’da Maastricptantisinda sicak iskemi stiresi;
“kardiyak arrest anindan gok yikamanin bgadigl ana kadar gecen zamandir’
olarak tanimlannstir. Literatirde karager nakli icin sicak iskemiyi butiin ayrintilar
ile tanimlayan ortak bir fikir birfii yoktur. Sicak iskeminin gd&ama anini organin
alinmaya bgladigl an olarak kabul etmektedir (46).

NHBD’lerden sglanan organlar icin ana problem uzamsicak iskemi zamanidir.
Organ prezervasyonu ve organ nakillerinin iskenperéizyon injurisi ile dgrudan

ili skili oldugu kabul edilen bir gogiitir. S@uk ortamda organ hazirlanmasi (+4°C)
metabolizmay! yawdatmakta ve iskeminin etkilerini sinirlandirmaktadfTP’nin
azalmasi ve @eksikligi anaerobik metabolizmayi aktifler. Laktat ve hipaktin
artmaya ve birikmeye BEr. TUm bunlar sonucunda da intrasellller asidoz
gelismektedir. Reperfizyon, SOR slginde hipoksantinin ksantin ve Urata
donismesini sglamaktadir. Bu yolak lipid peroksidasyonu ile sdiaug. Fizyolojik
olmayan bu sapmalar greft disfonksiyonunun en gugkdenlerinden birini
olusturmaktadir (46,47).

Na-K pompalarinin ¢ajmasi ve dolayisiyla tim hicresel kompartimanlarda
elektrolit balansinin korunmasi icin ATP mutlak gdrdir. ATP’'nin azalmasi bu
pompalarin c¢agmasini bozmakta ve hicresel ddeme neden olmaktaidkK
pompalarinin efektif calmamasi elektrolit gradient kaybinin gheasina neden olur
ve membran butinfii sa&lanamaz hale gelir. Membran disfonksiyonu da
kalsiyumun hucre icine girmesine neden olur. Asidikcre i¢i ortamla karlasan
kalsiyum hicre icinde ¢okeltiler agfturmaya bglar ve sonug olarak kalsiyum hicre

icinde ¢oker (53).
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SOR Jdurinleri, nitrik oksit ve proinflamatuar sitalerin salinmasi ile Kupffer
hicreleri de aktive olmaktadir. Bu surecte; adezyoolekillerinin de salinmasi
|6kositlerin olay yerine toplanmasina neden olmaktalr iim bu olaylarlagzamanl
kompleman sisteminin aktivasyonu da hiicresel ddemdkosit birikimini artirmakta
ve tetiklemektedir (17,19,46). Winconsin UniversitéWU) soliisyonu ile sk
yikama bu etkileri engellemek ve organ naklgdasini artirmak icin tasarlanghr
(46).

NHBD organlarinda gtuk iskeminin etkileri sicak iskemi sirasinda san injuriye
eklenmektedir. Sicak ve ok iskemi paterni arasinda farkliliklar mevcutt8aosuk
iskeminin balamasi injuri etkilerini sinozoidal-endotelyal hétgrde gosterirken,

sicak iskemi esas olarak hepatositleri zedelemeki4@, 49).

Kategori | NHBD’lerden organlarin organ nakillerordur. Cinku kardiyak arrest
nedeniyle organ canlfi ile bggdagsmayan iskemi suresi gerceghaistir. Ayrica bu

tur vakalarda detayli agrmalara ve sorgulamalaragraen ¢@u zaman O6lim
sonrasi gecirdikleri iskemik periodun ne kadar @lche dair verilere

ulasilamamaktadir (8).

Kategori Il NHBD’lerde bu bilgi tam olarak bilinmétdir, ¢clnkl hasta ghk
personeli ya da doktor gozetimindeyken kardiyalestrrgecirmektedir. Kardiyak
arrest ani ve suresi belirlidir. Bu gruptaki organm 6lim sonrasinda canlilik birkac
farkli yontem ile splanmaya caklilmaktadir. Tabii ki kardiyopulmoner destek
mutlaktir. Ancak bu tip vakalarda resussitasyoassnda manuel olarak abdominal
destek ile intravaskiler volum arttinimaya ¢étnahdir. Yani standart
kardiyopulmoner resussitasyona ek olarak abdomeranuel olarak kompresyonu
intravaskuler basinci belirgin anlamda artirmaktaovgan canliiin s&lanmasi ve
devami agisindan onemli faydalaglsanaktadir. Bir dier yontem kardiyopulmoner
bypasstir. Hasta; aileden ve kanuni izinler alikailim deklarasyonundan hemen
sonra operasyon odasina alinmalidirg $amoral ven ve arter kanule edilerek
kardiyopulmoner bypass sistemineglammalidir ve busekilde organin canlgh
surddrilmeye cajilmahdir. Kategori I NHBD’lerin sonucglari HBD'lex
benzemektedir. Hasta surveyi acgisindan neredeysedinyancak greft surveyi
acisindan %20 daha kotu olarak gercgkiektedir. Bu oranin yiksek olmasi

HBD’lere gore NHBD’lerde greftte daha fazla injatimasi ile agiklanabilir (8).
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NHBD’lerde greft yetmezfinin ve disfonksiyonunun en sik ve dnemli nedeoaki
iskemi suresinin uzunfiudur. Bu sure kabaca resussitasyon sirasindakiaséirak
tanimlanabilir. Buna gmen dguk akimli sicak iskemi hi¢ akimin olmgdisicak
iskemiden daha az injuriye neden olmaktadir. BulgiizNHBD’lerde sirkilasyonun
disUk akimli da olsa bir miktar g@nmasi greft canlga acisindan anlamli faydalar
sglamaktadir. Ancak tum muidahalelergmaen giinimuzde hentiz bu injuri seviyesi
HBD’lerden daha kotudir (8).

Kategori Il hastalari yam destgi alan ygun bakim Unitelerindeki hastalar
olusturmaktadir. Ygam destgini sonlandiracak olan takim ile organ donasyon
takimi birbirinden bgimsiz calsan farkli kiilerden olgmalidir. Bu tir durumlarda
alinan kararlar ortak olmamalidirgé& tim kararlar ayni yondeyse ve fikir hifli
sglandiysa ailenin de izni mimkin oluyorsa kardiyopoher destek kesilir ve
hasta planli NHBD halini alir (54).

Kategori IV NHBD’ler beyin 6lumiu geymis ancak donasyorglemleri bglamadan
ani kardiyak arrest olan hastalardan solaktadir. Bu vakalaringlemleri daha
komplekstir ¢inki sicak iskemi sdreleri uzundur. Bworunlar da greft

fonksiyonlarini 6nemli dl¢lide etkilemektedir (54).

NHBD’ler sicak iskemiye maruz kaldiklari icin primgreft nonfonksiyonu daha
sikhikla gelsmektedir.iskemik karagierin canhigini invivo deerlendirebilen kabul
edilmis uygun bir teknik olmamasi nedeniyle NHBD grefthéni kullanildgl organ
nakli yapilan gesiserili deneysel modeller hazirlanarak NHBD’lerdbki en temel
sorun olan sicak iskemi konusundaki sorular cevap&idir. Literatlirde karagerin

sicak iskemiye toleransini ataian ¢cok az deneysel gagha mevcuttur (55).

Sicak iskemi suresi ne kadar uzun ise transamirteiayikselme de o kadar erken
baslamaktadir. Eer AST yuksekli erken donemde gslyorsa o greft surveyi ve
fonsksiyonu icin kétlu bir gelecek alacgsl sdylenebilir. Sicak iskeminin kendisi
karacger hasarina yol acmaktadir ki bu hasari iskemi+fépgon injurisi daha da
artirmaktadir. Reperfizyondan 0©Once kagaci spesmenlerinin incelergdi
calismalarda sicak iskeminin kendidnaa etkisi koagulasyon, hepatosit nekrozu ve

vakuolizasyon ile kanitlantir (56, 57).

Sicak iskemi siresi limitasyonunda fikir bgilicin bir cok calgma literatiirde devam
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etmektedir. Yi Ma ve ark. ¢amasinda bu sure 30 dk olarak belirlestmi Bu
calismada sicak iskemi suresi arttikga histolojikgidilikler artmistir. Yine bu
calsmada NHBD’lerde reperfiizyon sirasindaki injurinircak iskemi sdresi ile
pozitif iliskili oldugu bulunmgtur. Bu calgmada sonug olarak sadece sicak iskemiye
maruz kalan greftlerde iskemi siresi 60 dk’ninnal& ise hasar geri déguimlu
olarak tanimlanmaktadir. Ancak hasarin reperfizysmasinda da arf
bildiriimektedir. Bu ylzden sicak iskemi siresi Uk olarak sglanabilirse
reperfizyon sg@landiktan sonra bile hasar geri déakinlii olarak gercekkenektedir.

Bu calsmanin sonucunda Ozellikle sican kageci greftleri igcin sicak iskemi
suresinin 30 dk olarak glenmasi gerek#i vurgulanmaktadir (55).

Calismalar gostermektedir ki NHBD’lerin kullanima girmele dondr organ sayisi
yaklasik %20-25 oraninda artmaktadir. Organ hazirlannda&in pre—postoperatif
bakimdaki ve immunsupresyondaki teknolojik grmakeler sayesinde bu tur greftlerin
fonksiyon ve surveyleri optimalize edilebilmektediBu sayede NHBD’ler
ginimuizde organ nakli modalitesi icin umut vaadreldale gelmgtir. Ayrica
NHBD’lerin donasyonunun temel prensipler gbz énahadginda daha etik olmasi

nedeniyle de ilgi her gegcen gun artmaya devam dasdek58).

NHBD karacgerleri igin segilen yilkama solisyonuggomerkezde histidin triptofan
ketoglutarat (HTK)tir. Bu sollisyon kolloidal madde icermemesi nedeniyle
viskozitesi dguktur ve maliyeti dier soliisyonlardan belirgin élctide azdir. Optimal
prezervasyon icin NHBD karggrlerinin efektif yikanmasi major éneme sahiptir.
Karacger icerisindeki kan artiklarinin ve doku debrigtari temizlenmesi greft
fonksiyonu ve surveyi acisindan anahtar rol oyndaathk HTK, NHBD karagier

greftleri icin c@@u merkezde en yaygin olarak kullanilan yikama gaisdur (59).
2.7. Karacigerde iskemi-reperfiizyon hasari

Karacger iskemi-repefizyon (I/R) hasar klinikte sikca rskasilan ciddi

problemlerden birisidir. Ozellikle giiniimiizde artearacger nakilleri bu konunun
onemini artirmaktadir. Kan akimi kesilen dokulatidebiri ardi sira bazi kimyasal
reaksiyonlar ge§ir. Bu reaksiyonlar sonucu hicresel disfonksiyoficribsel ve
interstisyel 6dem, sonucta hicresel kaos ve olunydarea gelir. Hicrelerin

canliliginin ve fonksiyonunun devam edebilmesi icin gerekAn temel yakitin
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eldesinde oksijen, merkezi bir role sahiptir. Aekometabolizmalar normal hicre
fonksiyonu igin gerekli olan enerjiyi yiuksek enkrfosfat balari seklinde depo
ederler. Oksijen yokigunda anaerobik metabolizma devreye girer ve lokala&
ilgili dokuda laktik asit konsantrasyonu artar basarda énemli bir yer tutar (60).
Sonucta ortaya c¢ikan asidoz, hicrelerdeki normainerkinetiklerini degistirir ve
daha az miktarlarda yiksek enerjilighar olusturur. Homeostazin korunmasi igin
gerekli enerji splanamaz (61)iskemi ile artan ATP ihtiyaci, glikolizi indukler.
Glikolizde merkezi role sahip olan hekzokinaz aikéisinin Olgulmesi ile ATP
uretimi hakkinda bilgi sahibi olunabilir (62skemi ile aktive olan anaerobik glikoliz
sonucunda laktat Uretimi artar. Bu reaksiyonlarcizinin son basani@ olan
pirivatin laktata dorgiigil ve laktat dehidrogenaz enziminin (LDH) kontrali @t

reaksiyon iskemi hasari sonrasi 6nemli bir paragaat{63).

Karacger tarafindan tolere edilebilen normotermik iskamidst siresi tam olarak
bilinmemektedir. GUnimuzde elekgértlarda yapilan karager rezeksiyonlarinda,
portal triad klempaj siuresinin 90 dakikaya kadaatuabilecgi kabul edilmektedir
(26,34). iskeminin 90 dk'dan uzun surelerde, kagacile geri dongiimsu
degisikliklere neden oldgu ¢ssitli calismalarda gosterilngtir (64,65).

Reperfuizyon hasarindan sorumlu @duwilinen birgok spesifik mekanizma varken,
Ozellikle karacgerde reperflizyon hasari tam olarak aydinlatilangami
Karacgerdeki iskemi-reperfiizyon hasari gogk mekanizmalarla aciklanmaya
calsiimigtir. Hasara neden olan faktorler; serbest oksijadikalleri, l6kosit
migrasyonu  ve  aktivasyonu, sintizoidal endotelyal crbl hasari,
mikrosirkulasyondaki duzensizlikler, hicre adezyamlekillerinin artmasi ve

koagulasyon sisteminin aktivasyonu olarak 6zetléin€b6,67).

iskemiye sekonder aktif transmembran transport yatgiebuna bl endotelyal ve

Kupffer hucre sismesi ve intraselliler 6dem ortaya cikar. Vazokansiyon,

sinlzoidal lumeni  daraltarak I6kosit  gkanhgini  azaltir,  hepatik
mikrosirktlasyondaki sintzoidal akima engel olur kpoksi slresi uzar (68).
Iskemi-reperfiizyon sirasinda Kupffer hiicreleri vetrafiler aktive olur. Bu

hicrelerden inflamatuar sitokinler, proteazlar, TNFBkotrienler gibi toksik

mediattrler ortaya c¢ikar. Ayrica aktive olgnkupffer hiicrelerinin prostaglandin ve
tromboksanlari da salgilagbilinmektedir (69,70).
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Karmaglkliga rggmen reperfizyon hasarinin, hepatik rezeksiyon \garornakli
yapilan deneysel camalarda farmakolojik olarak baskilanmassdrdmistir. Bu da

deneysel modellerin klinikte uygulanabilgcé@midini vermektedir (71).

Normal kaullarda insan karageri 3 gun icinde rejenerasyonaslaa ve 6 ay icinde
onceki boyutuna ukar. Sicanlarda yapilan parsiyel hepatektomi sormgenerasyon
sureci saatler icinde klar ve 7—10 giin igcinde tamamlanir (72,73).

PCNA, 36 kilodalton girliginda, asidik nikleer proteindir ve hiicreggbnasi ve
DNA onarimi sirasinda salinir. PCNA, DNA polimeggma icin gerekli bir protein
olup hicre proliferasyonunun $f@@amasinda son derece 6nemli rol oynamaktadir.
PCNA boyanan hucreler normal kargm dokusunda olduk¢ca az sayida iken,
rejenere olan karager dokusunda artar (74). Bu proteinin ekspresydmicgre
siklusunda S fazini temsil etmekte ve immunohistglasal olarak bu proteinin
saptanmasi dokudaki prolifere olan hiicre fraksiymngodstermesi nedeniyle dnemli
bir proliferasyon ve canlilik markeri olarak ortagimaktadir (75).

Apopitozis karagier greftlerinde akut rejeksiyon sirasinda goérulepatosit hiicre
6lum yoludur. Hepatositlerin apopitozisindeki ydnemolekillerden bglicalari; Fas
ligand/fas, TGF beta—1/ TGF beta—1 reseptort, &NINF o reseptoru ve bcl-2'dir
(76).

Apopitozis kontrol ve diizenlenmgaamasinda 6lum reseptdrleri, adaptér molekdller,
caspase kaskadi, mitokondri ve bcl-2 ailesinin Idatdugu 6lum sinyalleri ile

baglantiy! sglayan c¢aitli proteinler vardir (77).

Bcl-2 karacgerdeki esas anti—apopitotik gen olup sadece biléicrelerde
uretilmektedir. Bcl-2'nin karager rejenerasyonunda erken donemde hepatositleri
apopitozdan korudiu ve hepatosit canlginin devaminda 6nemli rol oyngdi
gosterilmitir (78). Bcl-2 hiicre ygmini apopitozisi bloke ederek uzatmaktadir.
iskemiye maruz kalan hiicrelerin sectikleri 6liim yolan apopitozisin baskilanmasi
da karagter greftlerinde canlign devami icin dnemlidir (79).

Hepatositlerin ve bilier hiicrelerin apopitozisi fjreejeksiyonunda kilit noktada yer
almaktadir. Apopitozis nedeniyle kaybedilen hiicagis ile rejeksiyonursiddeti
belirlenmektedir. Apopitozis siklikla iskemi ile diiklenen 6lumsekli olarak da
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tanimlanmaktadir. Apopitozis hiicrenin maruz kaldakut iskemiye verilen gegici
bir cevaptir. Atrofi ve hiperplazi ise kronik cevapolarak gorilmektedir (80).

2.8 Serbest Oksijen Radikalleri(SOR)

Hepatik iskemi reperfizyon hasar kagaei nakli, karagier cerrahi vesok sonrasi
,hepatik yetmezlik gibi bir ¢ok klinik durumlardataya cikan ortak ve 6nemli bir
problemdir. iskemik dokunun reperfiizyonu ile serbest oksijenikedlgri ortaya
ctkar ki bunlarin karagerin deisik htcreleri Gzerinde yikici etkileri vardir.
Dokular bunlardan korumak icin hicresel oksidarzimterin aktivasyonu veya
antioksidanlarin efektif oldiu bildirilmistir (81-86).

Superoksit Dismutaz’in (SOD) iskemi reperflzyoas#éx sirasinda apoptozisi
tetikledigi ve balica Uretildgi SOR’un major bir toplayicisi olgw bilinmektedir.
Lipid peroksidasyonunun dik bir Grind olan malondialdehyde (MDA) nikleik

asitin aminosu ile reaksiyona girerek sitotoksisitgturabilir (87).

MDA seviyelerinin ve SOD aktivitesinin lipid peraklesyon seviyesindeki
degisiklikleri ortaya koyan iyi bir indikatér oldgu ve bundan dolayr doku hasarinin
ciddiyetini gosteren bir parametre ofgurapor edilmgtir (88).

SOR superoksit ve hidroksil radikallerini icererkami reperfizyon hasarinda
potansiyel dneme sahiptir. SuUperoksit intraselliddgirak mitokondri tarafindan
uretilir ve stiperoksit dismutazla hidrojen pero&sievrilir. SOR Kuppfer hicreleri
ve notrofiller tarafindan intrasellller oksidatifess sonucu meydana getirilir.(89,90).
Fakat oksidant bu hiicre membranlarindan stiperd&sithidrojen peroksiseklinde
difftize olur (91,92).

Lipid peroksidasyonuna neden olan difflize olan dj&r peroksitten sari diizeyde
hidroksil radikalleri olgmaya baladigi zaman hiicre membran permeabilitesiigle
(93).

22



2.9. Edaravone(MCI-186, 3-metil-1 fenil-2 pirazolin5-one)

Resim 6.Edaravonun kimyasal yapisi(95)

Edaravone hidroksi radikallerinin iyi bir toplaysadir ve demir kaynakli

peroksidasyon hasarini azaltmaktadir (94).

Edaravone portal akim volimunu, safra tretiminiNAgBD dondrlerde karager
icin enerji gereksinimini azaltir ve AST ve LDH'iiglirtr. Proinflamatuar sitokin

dretimini inhibe eder ve lipid peroksidasyonunu gpkbaskilar (94).

Edaravone karagerde edaravone glukonata metabolize olur ve salflatinjige
olarak hizli bir sekilde idrarla atilir. Edaravonun Antioksidan akeyi nasil

etkiledigini kabul edilen mekanizmaagidaki tabloda verilrsitir.
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Resim 7.Edaravonun antioksidan etk@minin kabul gérmig mekanizmasi(95)

Edaravone anionundan bir elektron peroksil radielitransfer olur. Bunun
sonucunda edaravone radikali ve peroksil anyonuuoluBu reaksiyon lipid
oksidasyonundaki zinciri kirar. Daha sonra edaravperoksil radikali bir hidrojen
atomu ve bir elektron eliminasyonu ile 4,5 —diod@nistr. Sonuc olarak 4,5 dionun
hidrolizi sonucu 2-okso-3-(fenilhidrazon)-butonoikasite (OBP)  doniir.
Edaravonun hiicre membrani yaninda veya belki himsmbraninda oldiu
soylenmektedir. Edaravone @ik molekdl girligina sahiptir (MW 174.2). Hem
yagda hem de suda ¢ozunurlgliiolan ve hiicre membran permeabilitesi ¢cok iyi olan
bir maddedir(95).

Direk koruyucu etkisinin yanisira edaravone, kritienti-inflamatuar ve
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immunregulatuar Ozellikleri etkisi altinda tuttu bilinen IL-10 salinimini guglu bir
sekilde arttirmgtir. Daha 6nce yapilmibir cok calgmada karager hasari ile 1L-10

salinimi arasindaki gki rapor edilmstir (96-99).

Le Moine ve arkaddar reperfiizyon sonrasi 18 saatten uzun surgoksskemide
IL-10 salindgini rapor etrmglerdir (23). Ayrica spuk hepatik iskemi-reperfiizyon
hasari sonrasi IL-10 salinimi ile hidrojen peroksibrtamdan toplangdini

gostermglerdir. Edaravonun hidrojen peroksit Uzerinde diregtkisi oldgu

sdylenmemektedir. Bu durumlar g6z onidne afmdla IL-10 salinimi, hidroksi
radikallerinin negatif etkisi ile dizenlenmektedireya proteinlerin oksidatif
modifikasyonlarina goére IL-10 Uretimi dizenlenmekte Tabloda edaravon

verilmesi ile IL-10 saliniminin nasil agtnin mekanizmasi gosterilgtir (23).

Iskemi- Reperfiizyo
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Resim 8.Edaravonun stk iskemi-reperflizyon hasarinda etkgnti gosteren

DNA DNA

mekanizma(24)

Karacger dokusunun endojen savunma sistemi olarak SORdugturdusu
sinyallere bl IL-10 salinimini gerceklgirdigi séylenmektedir. Fakat ciddi iskemi
reperfizyon hasarinda toksik hidroksil radikalleriasiri Gretimi ile IL-10 salinimi
suprese olabilir. Bundan dolayl edaravon ile tedivilO salinimi artirarak bu

negatif regllasyonun dniine gececektir (24).

25



3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel caima Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan CetyasBeneysel
ve Klinik Arastirma Merkezinde (DEKAM), Ocak-Aralik 2008 tarihiesrasinda
yapildi. Calgma oncesinde Erciyes Universitesi Tip Fakultesk Kiiirulunun onayi
alindi (Etik Kurul Karar Tarihi:08.05.2007 Karar Na1/232).

3.1. Deneysel model

Calsmada girhgr 225-290 gram arasinda giken, 40 adet Wistar—Albino erkek
sican kullanildi. Sicanlardan sham, kontrol I, kointl, calisma | ve cakma Il
grubu seklinde her biri 8 sican iceren 5 grup giluuldu. Sicanlara kardiyak arrest
yapildg icin anestezik madde verilmedi. Kardiyak arrastbece tim sicanlara 0,1
ml heparin subkutan olarak uygulandi. Buatin seg@nl0,2 ml intrakardiak KCI
verilerek kardiak arrest g@andi. Daha sonra tim gruplarda 30 dakikalik k&rdia
arrest sonrasi sicak iskemi beklendi. Her bir sicanta hat insizyon ile total
hepatektomi uygulandi. Falsiform ligament kesilekekacger serbesthgirildi. Tum
baglari acilarak kara@er total olarak disseke edildi. Yukarida vena kaeaalt
tarafta vena porta disseke edilerek serbgsgildi. Daha sonra portal ven lumenine
uygun 3,5 french bir katater yardimiyla portal Viestaterize edildi. Bu katater
yardimiyla 50 ml Euro Collins solisyonu ile invivalarak karagier yikandi.
Perflizat solisyonu ile portal vene yetiden kateterden verildi. Total olarak
cikarilan karadgerler sirkulatuar bir sistem yardimiyla kontrol plarindaki

deneklere 0,5 ml SF HTK solisyonu ile perfiize edighlisma gruplarindakilere
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1mg/kg edaravone HTK solusyonu ile verilerek peefiedildi. AST, ALT, IL-6,
IL-10, TNF-a olgumleri igin perfiizyon sivilariHK calismalari igin de karagerler

uygun kagullarda saklandi.

Calsma gruplarinda anlatilgh Uzere kardiak arrest yapildiktan sonra yukarida
anlatildg! gibi hepatektomi yapildiktan sonra 3methyl-1-pfieétipyrazolin-5-one
(edaravone) 1 mg/L ‘den perfizyon solusyonuna &tk 30 ve 60 ar dakikalik
peryodlarla perfiize edildi.

Resim 9.Cikarilan ve perfiizyon i¢in hazirlanan (potal vervena kava kateterize)

karacger dokusu.

Grup I. Sham grubu (n=8): Bu grupta 8 sican kulthni0,2 ml KCL'Un
intrakardiyak enjeksiyonu ile kardiyak arrest ydpil30 dakika sicak iskemi suresi
beklendi. Laparotomi yapildi ve total hepatektogeklinde karagier cikarildi.
Herhangi bir invivo yikama ve perfiizyon yapilmadanacger formaldehit icerisine

alinarak patolojide incelenmek tzere sabitlendi.

Grup Il. Kontrol | grubu (n=8): Bu gruptaki sicardantrakardiyak KCL enjeksiyonu
yapildiktan ve kardiak arrest sonrasi 30 dakikeaksicskemi slresi beklendi.
Laparotomi yapilarak karggerler yikama ve perfizyona uyguwekilde disseke
edilerek hazirlandi. Daha sonra 50 ml Euro Col{fagsenius, Germany) soliisyonu

ile karacgerler portal ven aracgiyla invivo yikandi. Hepatektomi tamamlanarak
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karacger total olarak cikarldi. Karaggerler 30 dk sureyle HTK (Custodiol,
Germany) soliisyonu ile perfiize edildi. Bu perflizysmasinda solusyonun iginde
SF uygulandi. Karagerler patolojik tetkik icin hazirlandi.

Grup 1. Kontrol II grubu (n=8): Bu gruptaki sickmma intrakardiyak KCL
enjeksiyonu yapildiktan ve kardiak arrest sonrasidakika sicak iskemi siresi
beklendi. Laparotomi yapilarak kargerler yikama ve perfiizyona uygyekilde
disseke edilerek hazirlandi. Daha sonra 50 ml Elobins (Fresenius, Germany)
solisyonu ile karagerler portal ven aracgiyla invivo yikandi. Hepatektomi
tamamlanarak karager total olarak cikarildi. Karagerler 60 dk sireyle HTK
(Custodiol, Germany) solisyonu ile perfize ediliu perfizyon esnhasinda
solusyonun icinde SF uygulandi. Kaggaier patolojik tetkik icin hazirlandi.

Grup IV. Calgma | grubu (n=8): Bu gruptaki sicanlara kontrollgryla aynisekilde
kardiyak arrest yapildiktan sonra 30 dakika sisikmi suresi beklendi. Laparotomi
yapilarak karag@erler yikama ve perflizyona uygusekilde disseke edilerek
hazirlandi Daha sonra 50 ml Euro Collins (Fresenf@Bsrmany) sollsyonu ile
karacgerler portal ven aracgiyla invivo yikandi. Karagerler 30 dk sireyle HTK
soltiisyonu ile perfiize edildi. Perfizyon solisyonwedaravone 1 mg/L olacak
sekilde uygulandi. Karagerler patolojik tetkik icin hazirlandi.

Grup V. Calsma Il grubu (n=8): Bu gruptaki sicanlara kontraligmyla ayniekilde
kardiyak arrest yapildiktan sonra 30 dakika siskkmi suresi beklendi. Laparotomi
yapilarak karagerler yikama ve perfizyona uygusekilde disseke edilerek
hazirlandi Daha sonra 50 ml Euro Collins (Fresenf@srmany) soliisyonu ile
karacgerler portal ven aracgiyla invivo yikandi. Karagerler 60 dk sireyle HTK
sollsyonu ile perfize edildi. Perflizyon solisyonwtdaravone 1 mg/L olacak
sekilde uygulandi. Karagerler patolojik tetkik icin hazirlandi. Kontrol vgalisma
grubundaki sicanlarin perfizatlari daha sonra ASIOT, IL-6, IL-10 ve TNF«

calisiimak icin calsma gunine kadar —80°@e saklandi.
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3.2. Biyokimyasal parametreler
3.2.1 Karaciger fonksiyon testleri

Alinan perfizat ornekleri 3000 rpm’de 10 dakika teéij edilerek elde edilen
serumlar —80 C°de cama ginine kadar saklandi. Gala guni oda isisinda
¢obzlinen serumlarda AST, ALT duzeyleri Konelab @@igrmo Clinical Labsystems,
Espoo, Finland) otoanalizat6ér cihazinda olculdii/é olarak birimlendirildi.

3.2.2 IL-10,1L-6,TNF«

Alinan perfuzat ornekleri 3000 rpm’de 10 dakika teéi] edilerek elde edilen
serumlar —80 C°de cama ginine kadar saklandi. Gala guni oda isisinda
cbzlinen serumlarda IL-10 dizeyi elisa Kiti ile(Agsg@ro) ng/mL, IL-6 dizeyi elisa
kiti ile (Blosource) pg/mL, TNFx dizeyi elisa kiti ile(Assaypro) ile ng/mL olarak

birimlendirildi.
3.3. Histopatolojik parametreler
3.3.1. Prolifere olan hiicre nikleer antijeni (PCNA)ile isaretlenme orani

%10’luk formol icinde saklanan karger dokusuna parafin emdirildikten sonra
spesmenlerden f kalinligindaki kesitler, yagtirici madde olarak poli—-L—lizin ile
kaplanms lamlar tizerine alindi. PCNA boyanacak prepar@@cC’lik etiivde bir
saat bekletildikten sonra ksilol ve derecesi gidexealan alkolden gecirilerek distile
suda yikandi. Kesitler sitrat buffer (pH:6,0) il® Zakika kaynatildi. Spesifik
olmayan boyamalari ve zemin boyamasini en azanmadincin butin preparatlara 15
dakika sireyle %3'luk bD, uygulandi. On dakika tamponlanmsalin (PBS)
solisyonunda yikandi. Primer antikor olarak sicamoklonal antikor olan PCNA
(clone PC10) hazir kiti kullanildi. Primer antikaygulandiktan sonra 30 dk
bekletildi. Imminohistokimyasal boyamada streptavidin—biotini kitillanilarak

avidin—biotin—peroksidaz metodu uygulandi.

Immunohistokimyasal boyamaysu sekilde devam edildi: 10 dakika fosfatla
tamponlanmy salin solisyonu (PBS) ile yikandi,10 dakika biletirmis sekonder

antikor uygulandi, 10 dakika streptovidin perokgi#anjugati uygulandi, 10 dakika
PBS ile yikandi, 15 dakika DAB kromojen uygulandlidakika PBS ile yikandi, 5
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dakika deiyonize su ile yikandi, 1 dakika Mayehiematoksileni ile zit boya yapildi,
2 dakika distile suda yikandi, derecesi giderekaazalkollerden gecirilerek, ksilolde
bekletildi, kapatma sollsyonu ile kapatildi. Otugyik biytitme sahasindaki PCNA
ile boyanmg hiicre sayisi ve total hepatosit sayisi hesaphaadier 1000 hiicreye

oraniseklinde tanimlandi.
3.3.2. Bcl-2 ilegaretlenme orani

%10’luk formol icinde saklanan karger dokusuna parafin emdirildikten sonra
spesmenlerden f kalinhigindaki kesitler, yagtirici madde olarak poli-L—lizin ile
kaplanms lamlar tzerine alindi. Bcl-2 boyanacak preparaddC’lik etiivde bir
saat bekletildikten sonra ksilol ve derecesi gidexealan alkolden gecirilerek distile
suda yikandi. Kesitler sitrat buffer (pH:6,0) il® Zakika kaynatildi. Spesifik
olmayan boyamalari ve zemin boyamasini en azannatincin butin preparatlara 15
dakika sireyle %3'luk bD, uygulandi. On dakika tamponlanmsalin (PBS)
sollisyonunda yikandi. Primer antikor olarak sicamoklonal antikor olan bcl-2
kiti  kullanildi.  Primer antikor uygulandiktan sonraé80 dk bekletildi.
Immunohistokimyasal boyamada streptavidin—biotin kidlanilarak avidin—biotin—
peroksidaz metodu uygulandmmunohistokimyasal boyamaya PCNA’da gidu
gibi devam edildi. Otuz biyuk buylitme sahasindadd ile boyanmy hicreler
boyanmsgiddetine gore semikantitatif derlendirildi.

Pozitif kontrol olarak PCNA ve bcl-2 i¢in normahtl dokusu kullanildi. Kesitlerin
kurumamasi igingslemlerin timi oda 1sisinda ve nemli bir ortamdacgklestirildi.
Hazirlanan kesitlersik mikroskobunda deerlendirildi. Kesitlerin dgerlendirilmesi,
randomize olarak ve uzman bir pai@glo preparatin hangi gruba ait ofaunu
bilmeden yapildi.

3.4.istatistiksel analiz

Veriler SPSS 15.0 (Statistical Package for the &o8ciences for Windows) ve
SigmaStat 3.5 istatistik Paket programlari ile analiz edildi. Gararasi
kargilastirmalarda normal dalim gosteren daéskenler icin Tek Yonlu Varyans
Analizi, normal d&llim gostermeyen dgskenler icin Kruskal Wallis Analizi
kullanildi. Tek Yo6nli Varyans Analizinde fark cika gruplarda coklu

kargilastirmalarda homojen varyans gosteren gruplar icikkefu testi kullanildi.
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Kruskal Wallis Analizinde fark cikan gruplarda dok kasilastirmalar Dunn
yontemi ile yapildilki nitel desiskenin kagilastirimasinda Pearson Ki-kare testinin
Exact yontemi kullanildi. p<0.05 geri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
(100).
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal bulgular
4.1.1. AST sonuglari

Sham, kontrol ve ¢alma gruplarindaki sicanlarin kargerleri sirkulatuar bir sistem
yardimiyla perfize edilirken perfizyon sivilari uyg kasullarda elde edildi.
Perflzatlardan AST calldi. Sham grubunda AST'in mediangei 9+3,779 kontrol
| grubunda AST ‘in median deri 477,557,950 IU/I, kontrol 1l AST’'nin median
degeri 858.5+378,372 1U/l, ¢caima | grubunda AST’nin median geri 151+36,607
IU/L, calisma 1l grubunda AST’nin median geri 72,5+7,927 IU/L olarak tespit
edildi. Kontrol ve cakma grubunun ASTdegerleri kagilastirildiginda kontrol ve
calisma gruplari arasinda fark istatistiksel olarak entipdi (Grafik 1),(Tablo 6)
(p<0,001).

4.1.2. ALT sonuglari

Sham, kontrol ve calma grubundaki sicanlarin kargerleri sirkllatuar bir sistem
yardimiyla perfiize edilirken perfizyon sivilart uyg kasullarda elde edildi.
Perfluzatlardan ALT calildi. Sham grubunda ALT’in median gkyi 10.5+4,334
kontrol | grubunda ALT ‘In median deri 241+56,068 [U/I, kontrol Il ALT nin
median dgeri 1570+964,537 1U/l, calma | grubunda ALT’nin median deri

173+62,202 IU/L, cayma Il grubunda ALT’nin median geri 68+18,629 IU/L
olarak tespit edildi. Kontrol ve ¢aima grubunun ALTdegerleri kaslilastirildiginda
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kontrol ve calgma gruplari arasinda fark istatistiksel olarak antigdi (Grafik 2),
(Tablo 6) (p<0,001).

4.1.3 IL-10 sonuglari

Sham, kontrol ve ¢calma gruplarindaki sicanlarin kargerleri sirkulatuar bir sistem
yardimiyla perfiize edilirken perfizyon sivilart uyg kasullarda elde edildi.
Perflzatlardan IL-10 ¢alidi. Sham grubunda IL-10'un median ggei 15+1,505
ng/ml, kontrol | grubunda IL-10'un median ghi 18+1,195 ng/ml, Kontrol I
grubunda IL-10'un median deri 18,5+1,060 ng/ml, calna | grubunda 54+2,445
IL-10'un median dgeri ng/ml, calma Il grubunda IL-10'un median geri
58+1,807 ng/ml olarak tespit edildi. Sham, kontv@ calsma grublarinin IL-10
deserleri kagilastirildiginda sham, kontrol ve catna gruplar arasinda fark
istatistiksel olarak anlamliydi (Grafik 3), (Tabip (p<0,001).

4.1.4 1L-6 sonuglari

Sham, kontrol ve ¢alma gruplarindaki sicanlarin kargerleri sirkulatuar bir sistem
yardimiyla perfize edilirken perfizyon sivilari uyg kasullarda elde edildi.
Perflzatlardan IL-6 calildi. Sham grubunda IL-6’'un median gbzi 21,5+1,164
pg/ml, kontrol | grubunda IL-6’'un median gkri 110+8,345 pg/ml, kontrol 1l
grubunda IL-6’'un median geri 135+9,258 pg/ml, c¢aima | grubunda IL-6’un
median dgeri 24+2,133 pg/ml, calma Il grubunda IL-6’'un median deri
18,5+£1,060 pg/ml olarak tespit edildi. Sham, kohtre calsma grublarinin IL-6
degerleri kasgilastirildiginda sham, kontrol ve catna gruplar arasinda fark
istatistiksel olarak anlamhliydi (Grafik 4), (Tabip (p<0,001).

4.1.5 TNF« sonuclari

Sham, kontrol ve ¢calma gruplarindaki sicanlarin kargerleri sirkilatuar bir sistem
yardimiyla perfize edilirken perfizyon sivilari uyg kasullarda elde edildi.
Perflzatlardan TNIle-calsildi. Sham grubunda TNE&un median dgeri 115+8,864
ng/ml kontrol | grubunda 'un TNk-median dgeri 405+£10,796 ng/ml, Kontrol Il
grubunda TNFe un median dgeri 430+9,258 ng/ml, caima | grubunda TNFe:
'un median dgeri 360£12,464 ng/ml , ¢cama Il grubunda TNFrun median dgeri
320£10,350 ng/ml olarak tespit edildi. Sham, koht® calsma grublarinin TNFe
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degerleri kasgilastirildiginda sham, kontrol ve catna gruplar arasinda fark
istatistiksel olarak anlamliydi (Grafik 5), (Tabip (p<0,001).

4.2. Histopatolojik Sonuclar
4.2.1. Prolifere olan hiicre nukleer antijen (PCNA)onuclari

Sham, kontrol ve c¢alma gruplarinda saptanan PCNAgdderi kasllastirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fduklsaptanmgtir (Resim 1), (Tablo
8) (p<0,001).

4.2.2. Bcl-2 sonuclan

Bcl-2 ile yapilan boyama sonucunda sonugclar negadifif pozitif ve kuvvetli pozitif
olarak tanimlandi. Sham, kontrol ve gala gruplarinda saptanan bcl-2 ile boyanma
kriterleri kasllastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlafatklilik
saptanmytir (Resim 2,3,4), (Tablo 9) (p<0,001).
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Grafik 1. Kontrol ve ¢algma gruplari prefiizatlarin AST gerlerinin

karsilastiriimasi
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Tablo 1. Sham grubundaki AST, ALT, IL-10, TNé&:IL-6, deserleri

AST ALT IL10 TNF-a IL6
N 8 8 8 8 8
Mean 9,0000 11,2500 14,6250 112,5000 21,2500
Median 9,0000 10,5000 15,0000 115,0000 21,5000
Std. Deviation 3,77964 4,33425 1,50594 8,86405 4966
Minimum 3,00 5,00 12,00 100,00 20,00
Maximum 15,00 17,00 16,00 120,00 23,00

Tablo 2. Kontrol | grubundaki AST, ALT, IL-10, TNFe, IL-6, deserleri

AST ALT IL10 TNF-a IL6
N 8 8 8 8 8
Mean 447,5000 229,6250 18,0000 406,375 108,7500
Median 477,5000 241,0000 18,0000 405,000 110,0000
Std. Deviation| 57,95072 56,06868 1,19523 10,79600 8,34523
Minimum 397,00 113,00 16,00 390,00 100,00
Maximum 551,00 289,00 20,00 421,00 120,00

Tablo 3. Kontrol Il grubundaki AST, ALT, IL-10, TNFe, IL-6, dezerleri

AST ALT IL10 TNF-a IL6
N 8 8 8 8 8
Mean 1007,8750 1613,2500 18,6250 430,000( 135,0000
Median 858,5000 1570,5000 18,5000 430,000( 135,0000
Std. Deviation 378,37262 964,53745 1,06066 9,25820  9,25820
Minimum 694,00 343,00 17,00 420,00 120,00
Maximum 1629,00 2940,00 20,00 440,00 150,00
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Tablo 4. Calisma | grubundaki AST, ALT, IL-10, TN IL-6, deserleri

AST ALT IL10 TNF-a IL6
N 8 8 8 8 8
Mean 151,1250 160,3750 53,3750 361,2500 23,6250
Median 151,0000 173,0000 54,0000 360,0000 24,000(
Std. Deviation 36,60772 62,20229 2,44584 12,46423 ,13301
Minimum 105,00 65,00 48,00 340,00 20,00
Maximum 206,00 234,00 56,00 380,00 26,000
Tablo 5. Calisma Il grubundaki AST, ALT, IL-10, TNFe, IL-6, deserleri
AST ALT IL10 TNF-a IL6
N 8 8 8 8 8
Mean 69,3750 74,7500 57,8750 317,5000 18,6250
Median 72,5000 68,0000 58,0000 320,0000 18,5000
Std. Deviation 7,92712 18,62985 1,80772 10,35098 06066
Minimum 56,00 58,00 55,00 300,00 17,00
Maximum 76,00 104,00 60,00 330,00 20,00
Tablo 6. Sham, Kontrol ve Caima gruplarindaki AST, ALT deerleri
Grup Sham Kontrol I. Kontrol Il.  Cah smal. | Calisma ll. P
AST 943,77 | 477,5+57,95 858,5+377,37| 151+36,6 72+7,92 p< 0,001
ALT | 10,50+4,3| 241+56,06/ 1570,5+964,53173+62,2 68+18,6 p< 0,001
Tablo 7. Sham, Kontrol ve Cailma gruplarindaki IL-6, IL-10, TNFf-degerleri
Grup Sham Kontrol 1. Kontrol II. Cal smal. | Calismall. P
IL-6 21,5+1,16 110+8,34 135+9,25 241213 18,5+1,06 p< 0,001
IL-10 15+1,5 18+1,19 18,5+1,06 54+2,44 58+1,80 p< 0,001
TNF-o [112,5+8,864 406,3£10,79 430+9,25 361,2+12,46317,5£10,35 p< 0,001
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Tablo 8. Sham, Kontrol ve Caima gruplarindaki PNCA gerleri

D1

Grup Sham Kontrol I. Kontrol 1. Cal smal. | Calismall. P
PCNA 60+£15,41 | 39,62+11,50 42,38+17,02 | 46,5+13,6V 69+£12,20 p< 0,0(
Tablo 9. Sham, Kontrol ve Caima gruplarindaki bcl-2 gerleri (p<0,001)
bcl2
boyanma yok zayif kuvvetli Total
grup SHAM Count 8 0 0 8
% within grup 100,0% ,0% ,0% 100,0%
KONTROL1 Count 6 2 0 8
% within grup 75,0% 25,0% ,0% 100,0%
KONTROL2 Count 7 1 0 8
% within grup 87,5% 12,5% ,0% 100,0%
CALISMA1 Count 0 8 0 8
% within grup ,0% 100,0% ,0% 100,0%
CALISMA2 Count 0 6 2 8
% within grup ,0% 75,0% 25,0% 100,0%
Total Count 21 17 2 40
% within grup 52,5% 42,5% 5,0% 100,0%
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Resim 10.Calisma Il grubunda PCNA ile hepatositlerdeki nukleer boya(xiQ0)
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Resim 12.Calsma Il grubunda bcl-2 ile kuvvetli sitoplazmik boyanma@g)
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Resim 13.Calisma Il grubunda Zon 3'de bcl-2 ile kuvvetli sitoplazmikyaama
(x100)
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5. TARTISMA

Son donem organ yetmedgliolan hastalarda fonksiyonunu yitignorganin yerine
gorev yapmak tzere yeni bir organ nakledilmesirgaomakli denir. Organ nakli
20. yuzyll son ceyggnde temel tip bilimlerindeki gelmelerin de katkisi ile ve
Ozellikle iletisim kaynaklarinin sdlandgi bilgi paylssimi sayesinde ¢ok hizli ggdin
bir tip dali olmytur. Organ fonksiyonlarinin daha iyi aglanasi, vaskuler cerrahi
tekniklerinin gelgmesi, immunoloji ve farmakolojideki gemeler organ naklinin
gelismesine katkida bulunngtur. Beyin 6limi kavraminin kabul gérmesiyle kalbi
carpan kadavra kavraminin literatire girmesi hegaom nakli icin cabmalar

yapilms ve organ nakli ginimuzdeki aaili diizeyine ulgmistir (1).

Karacger nakli yizguldiren sonuclari ve ggayen endikasyonlarindan dolayi son
donem karag@er hastafii olan hastalar icin iyi bir tedavi sec@néaline gelmtir.
Ne yazik ki potansiyel alici sayisinin artmasi wad sayisinin dgsmemesiyle,
organ nakli bekleyenlerin sayisi gin gectikce artmak(2gl

Karacier organ naklindan yarar gbérecek hastalara orggareak amaci ile bir dizi
yeni yontem kabul gormstiir. Bunlar arasinda canlidan canliya geti, canlidan
canliya pediatrik (3,4) ve kadaverik kargem nakli yer almaktadir (5). Bu yontemler
uygun kadaverik dondr havuzunun artmasigissais olsa da halasgimasi gereken
blylk problemler bulunmaktadir. Bununla beraber msiteel alicilarin sayisinin
artmasindan dolay! organ kullanimida artmakta weldtin marjinal donor olarak

refere edilecg tartisiilmaktadir (2). NHBD’den alinan organlara ilgi orga
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yetersizlgin giderek artmasi, sicak iskemi periyodunun artneaskagin greft
surveyinin iyi olmasi ve organlarin iyi fonksiyon gormysiartmstir (6,7).

Gunumuzde organ nakli yapilan organlar arasgigidiesiz ki en gic olani karger
naklidir Karacger nakli dger organ nakillerinden 6nemli farkhliklar gosterir.
Karaciger metabolizmasinin gier organlarla da antili kompleks yapisi organ
nakli sonrasinda 6nemli sorunlara yol acmaktadir. Tioun glgcliklere rgmen
karacger nakli ginimuzde bari ile uygulanan altin standart tedavi modalitesid
Organ naklinin bgar ile yapilabilirligi immunsupresyon, teknikteki gghneler ile

dondr azlginin efektif olarak giderilmesine pidir (40).

Organ nakli igin yeterince greftin bulunamamasiaorghakli bekleyen hastalarin
artmasina ve hastalarin bekleme sirecinde kaybesith® neden olmaktadir.
Bundan dolayr ginimuizde tim eatalar dontr organ sayisi a#zlh tzerine
yogunlasmistir. Gecmste beyin oluma kriterlerinin tanimlanmgdi donemlerde
farkinda olunmadan kullanilan NHBD’ler organ havoun gengletiimesinde iyi bir
potansiyel olgturmustur. Bu dondrlerin karmgk sureclerinin greft survey ve
fonksiyonlarina yansiyan kotl yanlarl ggtilen stratejiler ile duzeltilebilirse
NHBD’ler organ havuzunu c¢ozmekte cok daha ©Onemli oynayacaklardir.
Tahminler, NHBD’lerin organ havuzuna her yil yaika1000 donor eklenmesiyle
kadaverik organ havuzunu potansiyel olarak %?25-42aniada arttiragani
gostermektedir (9, 10).

Canli dondrlerden gtanan greftler, karager nakli igin bekleme listelerinin
yogunlugu ve organ azli nedeniyle siklikla kullanilan bir yontem halinimastir,
ancak bu yontem; verici icin mortalite ve yuksekrbitode riskleri icermektedir.
Canli donér organ naklilar gkiin yas grubu bdbrek organ naklilarinin @mnlugunu

buna kagin karacger organ naklilarinin %5-10’nunu gturmaktadir (49).

2002 yilinda bir canli dondrin operasyon sonraskaddedilmesi, dinyadaki tim
merkezlerde canl dondr organ nakillerini sinirlgtmi Tim tartgmalara rgmen son
donem karager yetmezlgi olanlarda canli dondr organ nakilleri halensdra ile
uygulanmaktadir. Clnkl bekleme listesinde gecen mdmakaragier yetmezlikli
hastalarda morbidite artmakta ve bazen de orgal gaisini kullanamadan hastalar
kaybedilmektedir. Tium sonuclara kakonu tartgmalidir ve canli dondrin gedig
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riskler halen minimalize edilemestir (49).

NHBD’ler organ nakillerindeki organ havuzuna ek tkaynak sglamaktadir.
Yontemleri daha kompleksdir ve buna garsonuclari HBD’lere gére daha kotiudar.
Dondér havuzunu gegletmedeki rolleri umut vadetmektedir. Acile geldide eks
olan, hastanede ani kardiyak arrest gecirerek kaldretiastalarin greft kaynaklari
olarak kullanilabilmesi NHBD’ler sayesinde olmaktadis)4

NHBD’ler daha az ideal organlardir. CUnki perfluzy@mcesi uzami sirkilatuar
arrest nedeniyle organlar iskemiye maruz kalmakitadi (10). NHBD‘lerin
kullanima girebilmesi i¢in bu organlardaki iskena sskemi-reperfiizyon etkilerinin
azaltiimasi yonundeki ¢aimalar devam etmektedir. Kontrolli NHBD’lerde iskemik
hasar daha azdir ve organ nakli sonrasi organ ifgmMari daha iyidir. Tim bu
cabalar sayesinde NHBD’ler son birka¢c yildir kadévedonorlerin %5’ini
olusturmaktadirlar (9, 10). Karggrin sicak iskemiye dayanma siresi ginimuzde
yaklasik 20 dk olarak kabul edilmektedir ve 20 dk’dan ohepatositlerde hasar
baslamaktadir (47).

Monbaliu ve ark NHBD’lerle yaptiklari gegiserili deneysel bir caimada
karacgerin sicak iskemiye tolerans zamanini belirlemeye wortak bir fikir
olusturmaya cakmiglardir. Monbaliu ve ark ¢aimalarinda, 15-30—-45 ve 60 dk'lik
sicak iskemi slrelerine maruz kalan greftler agefiarkhliklar aratirmiglardir. 60
dk sicak iskemiye maruz kalan grupda anlamli oladaka fazla primer greft
nonfonksiyonu gegtigini; 30 ve 45 dk sicak iskemiye maruz kalan grugpdada
kismen kabul edilebilir fonksiyon bozukluklari g#ilgini gostermglerdir. Monbaliu
ve ark cagmalarinda karager icin kabul edilebilir sicak iskemi suresinin 15-dk
arasinda oldgunu bildirmglerdir (53).

Karacgerin 15—-20 dakikaya kadar olan klasik normotermiemsiyi iyi tolere ettgi
bilinmesine rgmen, iskemi suresinin artmasinin cerrahi sonuglari on@nda
etkiledigi hala tartgma konusudur. Gunumuzde elelgdrtlarda yapilan karager
rezeksiyonlarinda portal triadin klempaj siresi@dinhdakikaya kadar uzatilabilege
savunulmaktadiriskemi ve reperfizyonun karger tzerindeki etkileri iskeminin
devamllgi ile iligkilidir. Karacigerde 30—60 dakikalik iskemi geri déiinli hasara
neden olurken, 90-120 dakikalik iskemi geri dgmistiz hasara neden olur (65).
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Valero ve ark karager greftleri icin tolere edilebilir sicak iskemi &8ini 20 dk
olarak bildirmglerdir (58).

Literatir bilgisi gbz onune alinarak bizim gahamizda, kardiyak arrest sonrasi 30

dk’lik sure gecirildikten sonra cerrallieme balandi.

Otero ve ark caymasinda kategori 1| NHBD’lerden alinan katgaler ile elde
ettikleri %55’lik greft survey orani kategori IllevIV NHBD’ler ve 70 yain
Uzerindeki HBD’lerden alinan karager greft surveyleri ile karastirilabilir
dizeydedir. Kategori 1l NHBD vakalarin karger greft kayna olarak
gosterilebilmesi icin hasta ve greft survey oranlsx HBD’lere yaklatirilmasi
gerekmektedir. Otero ve ark. gahalarinda kategori Il donérlerin sicak iskemi
sureleri; kardiyopulmoner resussitasyon ve abdomgigis duvari kompresyonu
esliginde 130 dk’yi amadginda sonuclar HBD’ler ile kadastirilabilir oldugunu
bildirmektedirler (8).

Ninomiya ve arkadgar 2003 yilinda Japonyada yaptiklan galada edaravonun
hidroksil radikallerini toplayarak deneyselgsix hepatik iskemi reperfliizyon hasarini
anlamh olarak dgiirdigund rapor etmgierdir. Antiinflamatuar sitokin olan 1L-10
ekspresyonunun artiriimasi ile iskemi reperfiizyasdnini sadece erken safhagiilde
gec¢ safhasinda da edaravonun etkili gidw gosterngierdir. Klinik kullanimda
guvenli ve kolay kullanilabilir oldgu ispatlanan edaravone karga nakli

cerrahisinde bir terap6tik ajan olarak kullanimi icin Uvaiat etmektedir(24).

2004 yilinda Tomatsuri ve arkagrinin yaptg bir calsmada edaravonun bir
intestinal iskemi reperfiizyon hasari modelinde aksidan aktivite gostergini ve
potansiyel bir serbest radikal toplayicisi @durapor edilmjti. Bu sonug
edaravonun cerrahi tedavi veya organ nakli gerktoka bal intestinal iskemi
reperflizyon hasarindan koruyabilgice ortaya koymgtur. Gelecekte insanlarda
iskemi  reperfizyon hasarinin tedavisinde ve korwmnua edaravonun

kullanilabilirliginin argtirilmasi gerekmektedir (101).

Higashi ve arkaddari 2006 yilinda yaptiklari bir cama ile kardiovaskiler
hastaliklarda edaravonun vyaragihi argtirmiglardir. Yaptiklari bir cabmada

edaravonun akut myokard enfarktlsu geciren hadelsadece iskemi reperflizyonu
takip eden myorkardial ve vaskiler hasardgilderonik fazdaki aterosklerozda
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yararli old@gunu gostermsierdir. Gegcmg calsmalarda amytrofik lateral skleroz
(102) ve mitokontria myopati gibi (103) gieik hastaliklarda edaravonun
kullanilabilirlili gini gostermgtir. Gecmite yapilan klinik cakmalarda edaravone
tedavisinin @ir oksidatif stresli hastalarda yararli mi ve bustatarda mortalite
oranlarini dgirmekte mi sorularina net bir cevap verememektéaikat cagmalar

patogenezinde oksidatif stres bulunan bircok histaledaravone ile tedavinin

yararli olacgini rapor etmektedir (95).

Radikal toplayici veya antioksidan bircok maddeubuiwtur. Fakat hala bunlarin
dokuya gegi ve hizli vicut klirensi terapttik ajan olarak lerdimlarini
sinirlamaktadir. Edaravone lipofilik 6zgllive dokuya hizli gegiyle 6ne ¢ikan yeni
bir antioksidandir (104).

Taniguchi ve arkaddari 2007 yilinda yaptiklari bir ¢camada edaravonun rat
karacgeri Uzerindeki olumlu etkilerini agarmiglardir. Bu ¢algma edaravonun portal
ven aracikglyla verilmesinin intravendz verilmesine gore dadfektif oldusunu
ortaya koymstur. Bilinmektedir ki karagier iskemi reperfizyon hasarinda
reperfizyonun hbgamasi ile hepatik lipid peroksidasyonu artmakta hiylece
reperflizyon esnasinda kargei oksidatif strese I3@ zarar gormektedir. Bu da
plazmaya kagcan karagr enzimleri ile ortaya konmaktadir. Bu galada edaravone
ile tuz verilerek hepatik lipid peroksidasyonu varacger hasari karlastiriimis ve
edaravone tuza gore anlamli olarak hepatik lipidok&dasyonunu ve karagr
hasarini azaltrgtir. Bundan dolay! edaravone reperfiizyon esnasiratacierde
uretilen serbest radikalleri toplayarak oksidatifesi azaltmaktadir ve kargeir
hasarini sinirlandirmaktadir. Oksidatif streseslibdnepatik iskemi reperflizyon
hasarinda inflamatuar mediattrler Kupffer hicrefarafindan dretilir. (105) Aktive
olan Kupffer hicerelerinin oksijen @anli serbest radikallerinin (106,107) ve
sitokinlerin (108,109) Uretimini artirgh rapor edilmgtir. Bu inflamatuar mediatorler
yogun bir inflamatuar reaksiyona neden olan endotetdiég (85,110,111) , notrofil
(108,112) ve Kupffer hicrelerinin (113) kendilerininnsfilasyonunu artirmaktadir.
TNF- o hepatik iskemi reperfiizyon hasarinda hepatosélerdpoptozisi tetikleyen
onemli sitokinlerden birisidir (114) ve TNé&-adezyon molekullerini eksprese gitti
bilinmektedir (85,111,115). Bu cammada edaravone TNé-ekspresyonunu inhibi

ederek hepatik iskemi reperflizyon hasarini anlamli olazakmstir (116).
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Bizim calsmamizda da edaravone kullanimi ile hepatik iskemperflizyon
hasarinda hepatik enzimler ve TNF-duzeyleri cayma gruplarinda kontrol
gruplarina gére anlamli olarak @ik bulunmgtur. Bu da edaravonun iskemi
reperflizyon hasarinda kargeri reperfizyonun zararh etkilerinden korgduau

desteklemektedir.

Serbest oksijen radikalleri ve sitokinlerin rdfieyon sonrasi uretildi ve bunlarin
adezyon molekdllerinin up regulasyonunun ekspresganstimile etfii rapor
edilmistir. Hepatik iskemi reperfizyon hasarinda adezyonlehkidleri hedef

dokulardaki notrofil migrasyonunu artirarak hasgrrlastirmaktadir (117).

Alfa-tokotrienol (118) ve lesitinize superoksit wlistaz (119) adezyon
molekullerinin artmasini ve endotel hicrelerindekaflamatuar hucrelerin
adezyonunu inhibe etmektedir. Edaravonunda adezyolekdierinin artmasini
azaltarak iskemi reperfiizyon hasarinda etkili gidurapor edilmitir. Simdilerde
edaravone beyin enfartiisiinde serbest radikal tapgaylarak siklikla klinik olarak
kullaniimaktadir. Edaravonunda gia klinik kullanimda serbest radikal toplayici
kullaniminin uygun olmamasi ile hepatik iskemi reperfizigasari gibi hastaliklarda
da deisik serbest radikal toplayicilar icinde kullanimiguy olan iyi bir ajandir. Bu
calisimada sonug olarak edaravone oksidatif stresi meane@iderek ve inflamatuar
sitokinlerin ve adezyon molekdllerinin Uretimini adiarak sonradan ortaya c¢ikan
inflamasyonu inhibe etmekte ve hepatik iskemi riéyon hasarini azaltmaktadir
(115).

Song ve arkaddarinin 2008 yilinda yaptiklari bir cetnada edaravonun retinal
iskemi reperfiizyon hasari modelinde retinal dokuoksidatif parametreleri
hafifleterek retinal néronlarin apoptozdan korgdlou ve retinal iskemi reperflizyon

hasari sonrasi bu hiicrelerde koruyucu etkileri @du rapor ettiler (120).

Metabolik slemler icin oksijen ana bir kaynak ve hayat icintikrbir maddedir.
Fakat oksijenin reaktif metabolitleri hiicreler icioksik olabilmektedir.iskemiye
bagli sekonder hasar, perfiizyon esnasinda dokuya asijenkgirki ile serbest
radikal kaskatini tetikler, endojen serbest radikglayicilarini baskilayarak hasari
artirir (120).

Edaravone hidrojen peroksit radikalleri aragili ile induklenen lipid
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peroksidasyonunu ve fdangictan sonra ortaya ¢ikan hidrojen peroksitkatéri ile
induklenen lipid peroksidasyonunun ilerlemesinikietyen mekanizmalari elemine
eder. Edaravone bir stabil oksidasyon drini meydgetaerek (OPB, 2-oxo0-3-
(fenilhidrazon)-butanoik asit) hem peroksi hem hidioradikalleri etkiler (121).
Daha 6nceden edaravonun beyin (122,123), kalp (124) xeciger (115,128)i
serbest radikal @amh hasardan korudw rapor edilmiti. Bu calgmada da
yazarlar ratlarda olan retinal iskemi hasarindaadmun koruyucu etkisi olgunu

ortaya koymslardir (120).

Tahara ve arkadkari kopeklerde yaptiklari bir caima ile 3mg/kg edaravonun renal
soguk iskemi reperfiizyon hasari modelinde surviyirdr@ini bildirmiglerdir(125).
Doi ve arkadglari ise 2004 yilindaki yaptiklari cetnada 45 dakika sicak iskemi
reperfiizyon hasari modeline maruz birakilan rat édlionksiyonlarinin edaravone
uygulanmasi ile anlaml olarak duzejoii biokimyasal ve patolojik olarak
gostermglerdir (126). Edaravone guclu bir hidroksi radikal toplaguc(127).

Hiranuma ve arkagri 2006 yilinda yaptiklari bir cama ile edaravonun

karacgeri iskemi reperfiizyon hasarindan korgdou biyokimyasal ve histopatolojik
olarak aratirmiglardir. Bu calgmayla edaravone karger hasari ile giden iskemi
reperflizyon hasarina ga karacgere olan noétrofil infiltrasyonunu azaltmaktadir.
Ayrica histolojik bulgularda hepatik iskemi reperfidon hasarinda edaravonun
koruyucu etkilerini gostermektedirler.  Ayrica baligmada iskemi reperflizyon
hasari bglamadan hemen o6nce verilen edaravonun daha efekdilak hasari

Onlemede etkisi oldtunu ortaya koymgiur. Bundan dolayi edaravonun klinik olarak

parsiyel hepatektomi ve karger naklinde kullanilabilegg rapor edilmgtir (128).

Iskemi reperfiizyon hasarinin patogenezinde SOR kiyopdla olusabilir. iskemi
reperfizyon hasari sonrasi hepatositlerdeki diréBR Slusumu ilk sonuc¢ olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (129). SOR membrandaki fosfolipidl@on-enzimatik lipid
peroksidasyonuna sebep olarak hiicre membran bgtimitiibozar. Edaravonun
sicak saklama sonrasi reperfiize edilen rat kzgagreftlerinde lipid peroksidasyonu
Uzerine baskilayict etkilerini  malondialdehit Uneitni azaltmasinin ortaya

konmasiyla gostermtir (130).

Kiguk ve arkadgdarinin yaptiklari catmada tikanma sarginda eksojen olarak
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verilen Dimetilsulfoksid’'in lipid peroksidasyonunurson drintd olan MDA
seviyelerindeki yukselmeye, dolayisiyla lipid pendsyonunu azalgini
gostermglerdir (131).

Nakamura ve arkagiari 2008 yilinda yaptiklari bir ¢cama ile potansiyel serbest
radikal toplayicisi olan edaravonun sicak iskerperizyon hasarina maruz kalan
NHBD greftlerin fonksiyonuna katkisini gtamiglardir. Bu calgmada edaravone
NHBD’lerden alinan karager greftlerinde portal akim hacmini, safra tretimia
enerji dizeyini iyilgtirmistir, kandaki AST ve LDH duzeyini garmisttr. Ayrica
proinflamatuar sitokin Uretimi inhibe edilgir ve lipid peroksidasyonunu
baskilanmgtir (94).

NHBD greftlerin kullanildgl bu calsmada lipid peroksidasyonun bir Grini olan
lipid hidroperoksidaz edaravone tedavisi ile alraly ve sicak iskemi reperflizyon
hasarinda karagerdeki lipid peroksidasyonu radikal toplayiciladaskilandg one
surdlmitir.  Edaravone tedavisi ile perflizattaseli AST ve LDH dgerleri
SOR’larin toplanmasinin hiicresel membranlarda lip&toksidasyonu ile ofan
membran hasarinin azaltgen gostermitir (94). Bizim calsmamizda perflizat
sivisindaki AST ve ALT degerleri anlamli olarak djilk bulunmy bu da edaravonun
yararli etkilerini ortaya koymytur.

AST ve ALT, akut hepatoselliler hasarin en iyi semistergeleridir. Sitoplazmik
ve mitokondrial bir enzim olan AST, karger dsinda kalp, iskelet kasi, bobrek,
beyin gibi bir ¢cok dokuda bulunurken, sitoplazmik leinzim olan ALT bglica
karacgerde bulunur ve AST’ye gore daha 6zgundir. Bu ergiphrankim hasarinin
oldugu donemden itibaren yikselmeyeslaa. Enzimlerin serum derlerindeki
yikselme hepatoselliler hasarin boyutlarini yandgkemi-reperflizyon hasarinin

belirlenmesinde en sik kullanilan laboratuvar paranesicetler (132).

Bizim calsmamizda hepatektomi sonrasi perflze edilen kowgaalsma gruplarin
karacgerlerin perfiizatlari uygun kallarda saklandi ve daha sonra AST ve ALT
degerleri olculdi. Perfuzyon sirasindasdld viskoziteye sahip yikama solisyonu
kullanildi. Gruplar arasinda istatistiksel acidamaan fark tespit edildi. Cagma
gruplarindaki dgerler kontrol gruplarina gore belirgin olarak datigikti. Calsma
gruplarinda AST ve ALT deerlerinin dgik bulunmasi, SOR’'un edaravone
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tarafindan toplanmasinin karger hicre hasarinin daha az gercgkiein kaniti
oldugu edaravone grubunda kargei hicre canhfiinin daha iyi oldgu ve greft

survey ve fonksiyonu acisindan daha iyi sonuclar veigiléngorulebilir.

Okatani ve arkad#ari hepatik akimin okliizyonu ile indiklenen hebaiskemi
reperfizyon modelinde edaravonun mitokondrial lipetoksidasyonundan ve buna
bagli olarak mitokondrial yapilarin disorganizasyonand hiicreyi korudgunu
gostermglerdir (134). Nakamura ve arkagd@inin yaptg calsmada NHBD
greftlerde edaravane mitokondrial hasari azaltnthkize safra tretimi ile gosterilen
karacger fonksiyonunu iyilgtirmektedir (94).

Bir cok calsmada SOR’un sinlzoidal endotel hicrelerin 6lmesiakiben
mikrosirkilasyonun bozulmasina ve vazokonstrikibalansina neden olgu
gosterilmitir. Yapilan bu ¢cabmada portal akim hacmi edaravone ile tedavi edilen
grupta anlamli olarak artgtir (94).

Schauer ve arkadari invivo bir mikroskop gozlemi ile transplantalilen rat
karacgerlerinde mikrosirkilasyon bozulmasinin Kupffer taicfonksiyonlarinin
baskilanmasini ile gkili oldugunu rapor etmgierdir. Ayrica Kupffer hticre blokaji
ile Kupffer hiicrelerinden elde edilen SOR’un azailal gostermglerdir (134).

Mikrosirkilasyondaki bozukluk SOR’a pla olabilir ve edaravone tarafindan
azaltilabilir. Bu ¢cakma ile edaravonun sicak iskemi reperflizyon hasamaeuz
kalmis NHBD greftlerde hicrelerdeki lipid peroksidasyooudirekt olarak inhibe
ederek ve Kupffer hiicre aktivasyonunu siprese &derembran butinkiini ve
enerji metabolizmasini korugu ortaya konmsgtur. Bu calsma ile NHBD greftleri
kullanilarak yapilan karager nakillerinde edaravone greft aktivitesini yepda

potansiyel ve gucli bir ajan olgw ispatlanmytir (94).

Araki ve arkadglarinin 2003 vyilindaki yaptiklarini catnada dekstran sulfan
sodyum ile olgturduklari deneysel kolit modelinde edaravone wezsi ile kolitin
baskilandgini, mukozal myeloperoksidaz aktivitesini ve IL-6zédini distrdigini

gostermglerdir (135).

Bizim calsmamizda da edaravonun antienflamatuar sitokinlertirdagi,
proinflamatuar sitokinleri baskilayarak sicak iskggnmaruz kalmy NHBD’lerde

faydali old@gu ortaya konmgtur. Ayrica perflizat sivisindaki AST ve ALT
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degerlerinin edaravone verilen gruplarda anlamhsiki olmasida NHBD’lerde
edaravonenin faydal etkilerini ortaya koymaktadir.

Normal karagierde PCNA antikorlari ile immunohistokimyasal irer@le sonrasi
onemsenmeyecek kadar az sayida hicrede boyanmaniskgm, rejenere olan
karacgerde son derece yiksek sayida hiicrede pozitif mogesaptanmaktadir (75).
Yamano ve ark. portal ven ligasyonu sonrasi rejayerau uyardiklari ¢aimada
portal ven ligasyonu yapiimagnolan ve rejenerasyon gan lobda, artngi PCNA

aktivitesini gostermierdir (136).

Akalin ve arkadglari yaptiklari cakmada Deneysel Non-Heart Beating Donor
Modelinde Rantes’in Met-rantes ile blokajinin imflasyonun bircok basar@iai
bloke ederek karager hiicre hasarini daha az gercgiiéigini gostermglerdir
(137).

Bizim calsmamizdada tim gruplarda PCNA ggelerine bakilarak, rejenerasyon
acisindan deerlendiriimesi amaglandi. PCNA agisindansKastirildiginda gruplar
arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fagkpit edildi. Cakma gruplarinin
PCNA ile boyanmasi; edaravonun kagaei rejenerasyonuna olumlu etkisini

gostermgtir.

Bcl-2 hiicre ygamini apopitozisi bloke ederek uzatmaktabikemiye maruz kalan
hicrelerin  sectikleri 6lum yolu olan apopitozisinaskilanmasi da karaar

greftlerinde canligin devami icin 6nemlidir (76).

Yamamato ve ark tarafindan yapilan galda, sican kargg@rlerinin rejeksiyon
sirasinda apopitozise rezistans gosterdiklerini vepatositlerin canhliklarini
korumaya caltiklarini gostermglerdir. Herhangi bir nedenle iskemiye maruz kalan

hiicrenin apopitozisden korunmak igin bcl-2 ekspresg@ratiiayinlamslardir (138).

Gruplar kagilastirildiginda bcl-2 boyanmaiddeti acisindan istatistiksel olarak
anlamh fark tespit edildi. Kontrol gruplarinda b2lzayif oranda boyanirken,
calisma gruplarinda bcl-2 kuvvetli boyandi. Gaia Il grubunda sanral ven etrafinda
zon 3'de c¢ok kuvvetli boyanma tespit edildi. Hepaterin bcl-2 ile boyanmasi,

edaravonenun karagri iskemi-reperfizyon hasarindan korgdwsoylenebilir.

Sonug olarak son donem kargemi hastafii olan ve organ nakline gidecek hastalarin
artmasi ve dondr havuzlarinin azalmasi ile ortagangorgan yetersi&i gelecekte

NHBD lUizerine yapilacak camalarla rutin olarak uygulanabilir bir metod haline
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gelebilir. Bu bglamda sicak iskemiye maruz kakmHBD’lerde edaravone gucli
bir radikal toplayicisi olarak ¢ok faydali ve timit veriai &jandir.
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6. SONUCLAR

Cetinsaya Deneysel ve Klinik Ayirma Merkezinde (DEKAM) yapilan, deneysel
kontrolli non—heart beating dondér modelinde edarandw@uacger hiicre canliiina
etkisinin ve bu greftlerin kullanilabiliginin argtirildigi bu calgmada elde edilen
sonugclaru seklide siralanabilir:

1. Bu calgmada biyokimyasal olarak karger hasarinin belirgin géstergelerinden
olan serum AST ve ALT duzeyleri atailmistir. Kontrol ve ¢cakma gruplarinin
karacger perfizyon sivilarindan cgllan bu dgerler arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark saptanrgtir. Bu biyokimyasal sonuglar non—heart beating demdeki
en temel sorun olan sicak iskemi suresinin hepégosizerindeki yikici etkisinin
edaravone ile yapilgh calsma gruplarinda daha az gercgkigni ve edaravonenin

hepatosit canliginin devamlilginda koruyucu etkisi oldiunu géstermektedir.

2. Bu calsmada biyokimyasal olarak anti-inflatamuar bir sitoklan IL-10 duzeyi
gruplar arasinda katastiriimistir. Kontrol gruplarinda IL-10 dizeyi dik iken
calsma gruplarinda IL-10 seviyesi artgir. Kontrol ve c¢akma gruplarinin
karacger perflizyon sivilarindan callan IL-10 deerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark tespit edilngtir.  Edaravone verilmesi ile IL-10 proinflamatuar
sitokinlerin olumunu azaltarak sicak iskemi sirecinde k&aciSOR’un zararli

etkilerinden korur.

3. Bu calgmada biyokimyasal olarak proinflamatuar sitokiniéain 1L-6 ve TNFa
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duzeyleri argtirldi. Proinflamatuar sitokinler olan IL-6, TNé&-dtzeyleri kontrol ve

calisma gruplarinin karager perflizyon sivilarindan cglan bu dgerler arasinda

istatistiksel olarak anlamh fark saptastm. Bu biyokimyasal sonuclar non-heart
beating dondérlerdeki sicak iskemi sirecinde ori@ikan proinflamatuar sitokinlerin

seviyelerinin edaravone verilmesi ile azgldve edaravonun hicre cargiinin

devamhlginda koruyucu etkisi oldiu gosterilngitir.

4. S fazindaki hicrede eksprese edilen PCNA, hicrgmolifere oldgunun
immunohistokimyasal kanitidir. Proliferasyon suregi@ayan hicrelerden salinan
PCNA bir anlamda hicrenin canginin  korudgunun gdostergesidir. Bizim
calsimamizda da hicre igin proliferasyon ve canhlik irbsti  olarak
nitelendirilebilecek PCNA boyanarak kdastirildi. PCNA deerleri acisindan tim
gruplar kagilastirildiginda calsma gruplarinda daha fazla hepatositin PCNA ile
boyandgl goéruldi. Sham, kontrol ve cgtna gruplari arasinda istatistiksel olarak

fark tespit edildi. Edaravone hucreleri proliferasyonaiklémektedir.

5. Bcl-2, ceitli nedenlerle iskemiye maruz kalan hiicrelerdepatoazisten korunma
amagcl salgilanan bir proteindir. Bcl-2 salgilayaicrenin iskemiye maruz kafgl
soylenebilir. Bcl-2 boyanmaiddeti acisindan gruplar kalastirildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml farkhlik aid gérildi. Bu ¢agmada bcl-2'nin
calisma gruplarinda, daha kuvvetli boyagdgoralda. Her ¢ grubun iskemi streleri
esit gerceklatirildi ginden; hicrede iskemi etkisi ile apopitosizden konak igin
eksprese edilen bcl-2'nin edaravone verilensga grubunda daha ¢ok boyanmasi,

edaravonun hepatositleri iskeminin kot etkilerinderudogunu gostermektedir.

Tam bu sonuglar, sicak iskemi zamaninin en temalnsaldygu NHBD’lerde

edaravonun hepatositlerin iskemiye dayangikh arttirdgini géstermektedir.
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