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DENEYSEL KONTROLLU NON-HEART-BEATING DONOR
MODELINDE MET-RANTESIN KARACIGER HASARINI
ONLEYICIi ETKiSi

OZET

Bu deneysel calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya
Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezinde (DEKAM), Ekim—Aralik 2006 tarihleri

arasinda gerceklestirildi.

Amag: Siganlarda deneysel kontrollii non—heart beating dondér modelinde,
met—rantesin  karaciger hiicre canliligma etkisini ve bu tir greftlerin
kullanilabilirligini aragtirmak.

Materyal ve Metod: Calismada agirligi 225-290 gram arasinda degisen, 30
adet Wistar—Albino erkek sican kullanildi. Siganlardan sham, kontrol ve ¢alisma
grubu seklinde 3 grup olusturuldu. Her bir grup 10 si¢an igeriyordu. Siganlara
kardiyak arrest yapildig1 i¢in anestezik madde verilmedi. Kardiyak arrestten Once
tim si¢anlara 0,1 ml heparin subkutan olarak uygulandi. Kontrol grubundaki
deneklere kardiyak arrestten 2 saat 6nce 0,5 ml SF ve ¢aligma grubundakilere 1pg/kg
met—rantes intraperitoneal yolla verildi. Siganlara 0,2 ml intrakardiyak KCL verilerek
kardiyak arrest saglandi. Organ ¢ikarilmasi ile kardiak arresttin olusmasi arasindaki
bekleme siiresi 30 dk idi. Her bir sicana orta hat insizyon ile total hepatektomi
uygulandi. Falsiform ligament kesilerek karaciger serbestlestirildi. Tiim baglar
acilarak karaciger total olarak disseke edildi. Yukarida vena kava ve alt tarafta vena
porta disseke edilerek serbestlestirildi. Daha sonra lumenine uygun (3,5 french) bir
katater yardimiyla portal ven kataterize edildi. Bu katater yardimiyla 50 ml Euro
Collins soliisyonu ile invivo olarak karaciger yikandi. Total olarak ¢ikarilan
karacigerler sirkulatuar bir sistem yardimiyla HTK soliisyonu ile 60 dk perfiize
edildi. AST ve ALT ol¢iimleri igin perfiizyon sivilari, 151k mikroskopisi ve THK
caligmalari i¢in de karacigerler uygun kosullarda saklandi.

Bulgular: AST ve ALT degerleri, met-rantes verilen grupta istatistiksel
olarak anlamli daha diisiik bulundu (p<0,05). Gruplar; konjesyon, vakuolizasyon
acisindan karsilagtirildiginda met-rantes verilen grupta parametreler istatistiksel
olarak anlamli diisilk bulundu (p<0,05). PCNA isaretlenme oranlar1 ve nekroz

acisindan karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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saptanmadi1 (p>0,05). Bel-2 boyanma yiizdeleri agisindan karsilagtirildiginda met—
rantes grubunda istatistiksel olarak anlamli diisiik boyanma tespit edildi (p<0,05)

Sonu¢: Met-rantes, deneysel kontrollii non—heart beating donér modelinde
hepatosit viabilitesini, biyokimyasal ve morfolojik a¢idan artirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Met-rantes, NHBD, sicak iskemi, bcl-2
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THE EFFECT OF MET-RANTES ON LIVER DAMAGE IN
CONTROLLED EXPERIMENTAL NON-HEART-BEATING
DONOR MODEL

ABSTRACT

This experimental study has been performed in Hakan Cetinsaya
Experimental and Clinical Research Center (DEKAM) at Erciyes University Medical
Faculty between Oct-Dec 2006.

Aim: The aim of this study is to investigate the effect of met-rantes on
viability of hepatocytes in experimental controlled non—heart beating donor models

of rats and additionaly to determine the usefullness of these grafts.

Materials and Methods: Thirty Wistar—Albino male rats weighing between
225 and 290 gr were used in this study. The rats were divided into three groups as
sham, control and study groups. Each of these groups included 10 rats. No anesthetic
agents were given to rats because cardiac arrest was performed. Before the cessation
of cardiac activity 0,1 ml heparin was administered subcutaneously to each of the
rats. 0,5 ml saline was given to control groups and 1ugr/kg met—rantes was given, by
intraperitoneal way to study group 2 hours before cardiac arrest. Cardiac arrest is
performed by intracardiac 0,2 ml KCL injection. The waiting interval between
cessation of cardiac activity and organ retrieval was 30 minutes. Midline laparotomy
incision and total hepatectomy was performed to each rat. After dissection of vena
cava and portal vein hepatic grafts were retrieved. Then a suitable catheter was
inserted into the portal vein. Liver grafts were washed out with 50 ml euro collins
solution via portal vein catheter. Liver grafts which were dissected totally had been
perfused for 60 minutes with HTK solution by using a circulator system. During this
period samples were taken to asses hepatocelluler injury. AST and ALT levels were
measured in perfusion fluids. The grafts were saved under suitable conditions for

hystopathologic assesment.

Results: AST, ALT levels were significantly lower in met-rantes group
(p<0.05). Congestion and vacuolisation was significantly lower in met—rantes group

when compared with other groups (p<0.05). When necrosis and PCNA labeling
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index was evaluated there was no statistically difference between the groups
(p>0,05). In met—rantes group amounts of bcl-2 was statistically lower when

compared with the other groups (p<0,05).

Conclusion: Met-rantes increases the viability of hepatocytes biochemically
and morphologically in experimental controlled non—heart beating donor models of

rats.

Key Words: Met-rantes, non—heart beating donor, warm ischemia, bcl-2



1. GIRIS VE AMAC

Son donem karaciger hastaliginin tek tedavisi karaciger transplantasyonudur.
Ancak organ bekleyen hasta sayisinin giderek artmasi ve buna paralel olarak dondr

sayisinin artmamasi transplantasyonu sinirlamaktadir (1).

Giliniimiizde organ nakillerindeki en Onemli sorunlardan biri donér organ
sayisinin yetersizligidir. Baslica organ kaynaklari canli dondrler ve beyin Sliimi
gergeklesmis hastalardir. Ancak bu organlar da su an i¢in yetersiz kalmaktadir.
Solunumu ventilatorde devam eden, kardiyak arrest olmamis, beyin Olimi
gerceklesmis hastalar halen kullanilmakta olan baslica organ kaynaklaridir. Son
yillarda donor havuzunu genisletmeye yonelik olarak kardiyorespiratuar arrest olmus
non—heart beating donérler (NHBD) 6nem kazanmis ve ilgi odagi haline gelmistir.
NHBD’lerin bobrek ve karaciger transplantasyonunda kullanima girmesiyle organ

havuzu yaklasik %20 oraninda artirilmistir (2).

Karaciger yetmezligi olan hastalarda transplantasyon en basarili tedavi
modalitesidir. Bu hastalarda 1 ve 5 yillik sagkalim oranlari sirasiyla %87 ve %73 tiir.
Bununla birlikte organ sayisinin azligir nedeniyle bekleyen hastalarin bir kismi daha

bekleme listesindeyken kaybedilmektedir (3).

Erken NHBD greft surveyleri ile ilgili ¢alismalar bir yillik sagkalimin %73—
91, bes yillik sagkalimin %58-80 oranlarinda oldugunu gostermektedir. Bu sonuglar

kadaverik heart beating dondr transplantlarla karsilastirilabilir diizeydedir (2).

Kadaverik heart beating dondriin (HBD) 6liimii, beyin sap1 fonksiyonlarinin

irreversibl kesilmesine dayanmaktadir. NHBD’lerin oliimii ise sirkiilatuar ve



respiratuar  fonksiyonlarin irreversibl durmasina dayanmaktadir. Kadaverik
HBD’lerde beyin olimii gerceklesmistir, ancak kardiyorespiratuar sistem
caligmaktadir. Bu nedenle beyin 6liimlii donorlerde organ iskemisi minimaldir ¢iinkii
sirkiilatuar arrest, soliisyonlarin perflizyonu ile es zamanl olarak gergeklesmektedir.
Oysa NHBD’lerde organlar daha az idealdir. Ciinkii perflizyon oncesi uzamis

sirkiilatuar arrest nedeniyle organlar iskemiye maruz kalmaktadirlar (3).

Son donem karaciger hastaligi bir¢ok nedenle olugabilmektedir. Son dénem
karaciger yetmezligi gelisen hastalar genel olarak medikal tedavilerden kiiratif fayda
gorememektedirler. Bu hastalarda uygun donér bulunabilirse en etkili ve kesin tedavi
secenegi karaciger nakli olmaktadir. Son zamanlarda nakil oranlarinin artmasi ve
operasyonlarin basarisi, bu hasta grubunda umut verici olmaktadir. Ancak yine bu
konudaki en Onemli problem organ azligi nedeniyle bekleme listelerinin
kalabaliklagsmasidir. Organ bulunmasindaki sikinti ve organ azligi nedeniyle
caligmalar eskiden marjinal donér sayilan organlarin nakil operasyonlarinda

kullanilabilirligini glindeme getirmistir.

Uzun zamandir marjinal dondr olarak adlandirilan ve fonksiyonlart ve
viabilitesi a¢isindan diger donérlerden daha kotii durumda olan hastalarin verici
haline getirilmesi ile organ havuzlari anlamli oranda artirilmaktadir. Kadaverik
HBD’ler ile NHBD’ler arasindaki ana farklilik akut inflamatuar bir siire¢ olusturan
iskemi—reperfiizyon siirecidir. Beyin Olimii dondérde proinflamatuar adezyon

molekiillerinin ekspresyonunu indiiklemektedir (4).

Gomez ve ark. NHBD’ler ile HBD’lerin bobrek biopsilerini karsilastirdiklar
caligmalarinda; NHBD’lerin biopsilerinde daha yiiksek diizeyde rantes, ICAM-I ve
VCAM-I gen ekspresyonunu gostermislerdir. Ayrica transplantasyon dncesi yiiksek
rantes diizeyleri ile akut rejeksiyon arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu

gostermiglerdir (4).

Iskemik hiicrelerde kanin reperfiizyonu vaskiiler ve parankimal hiicrelerde
yaralanmaya yol agan bir takim mekanizmalarin aktiflesmesiyle sonu¢lanmaktadir.
Bunlar kompleman depolanmasi, adezyon molekiillerinin ekspresyonu, inflamatuar

hiicre infiltrasyonu ve sitokin salinimi ile karakterizedir.



Iskemi reperfiizyon siirecinde mikrovaskiiler endotelde inflamasyon olusur.
Trombositlerden degraniilasyon ile rantes aciga ¢ikar. Cogu doku IL-1 ve TNF alfa
gibi proinflamatuar stimuluslara cevap olarak rantes iiretmektedir. Rantes endotel

yiizeyindeki reseptdrlerine baglanir ve dolasan 16kositleri yiizeye ¢eker (5).

Hiicre hasarina neden olan endotelial hiicreler ile inflamatuar hiicreler
arasindaki etkilesimlerde; rantes, ICAM-I ve VCAM-I’in Onemli rollerinin
bulunduguna dair kanitlar mevcuttur. Ayrica Gomez ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada sicak iskemi ile bu molekiil diizeyleri arasinda pozitif baglanti oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle sicak iskemi siiresinin uzun oldugu NHBD’lerde rantesin

blokajinin proinflamatuar progesleri hafifletecegi diistiniilmektedir (4).

Bu calismada amag, kontrollii NHBD modelinde kardiyak arreste maruz
kalmis karacigerde iskemik ve nekrotik degisikliklerin met-rantes ile azaltilmasi ve

bu organlarin kullanilabilirliginin aragtiritlmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Karaciger
2.1.1. Embriyoloji

Karaciger, 6n barsagin (foregut) endoderminden ve septum transversumun
mesoderminden koken alir. DoOrt haftalik embriyoda, 6n barsagin daha sonra
duodenumun gelisecegi ventral bolgesinde bir divertikiil meydana gelir. Divertikiiliin
kaudal boliimii duktus sistikus ve safra kesesi seklinde gelisir. Kranial boliimden ise

karaciger meydana gelir (6).
2.1.2. Histoloji

Karaciger, dolagim sistemi ile sindirim sitemi arasinda alis—verisi saglayan bir
gecis bolgesidir. Viicuda sindirim sistemi ile giren sivi, elektrolit ve gida maddeleri
karaciger tarafindan islenerek hiicreler ve dokularin kullanimina uygun hale getirilir.
Bu maddelerin depolanip gerektiginde kana verilmesi yaninda olusan metabolitler ile
aciga cikan toksinlerin nétralizasyonu ve atilmasi agsamasinda da kilit rol oynar. Bu
gorevleri yapabilmesi i¢in sindirim sistemi ile dolagim sisteminin birlesim noktasinda

bulunur (6).
Karacigerin fonksiyonel histolojisi

Karacigerin histolojisinde lobiil ad1 verilen yapisal birimler goriiliir. Klasik
lobiil yapisinda ortada bir hepatik ven dali (santral ven veya terminal hepatik veniil)

bulunur. Bu ven dalindan perifere dogru 1sinsal bi¢cimde siniizoidler ve parankim



hiicreleri uzanir. Bu altigen yapiin koselerinde icinde portal ven, hepatik arter ve

safra kanalinin u¢ dallarinin bulundugu portal triadlar yerlesmistir (6-8).

Karacigerin asil yapisim1 hepatositler olusturur. Hepatositler karaciger hiicre
kitlesinin %60 11 olustururlar. Siniizoidler ortalama 10 mikrometre g¢apindadir.
Portal ven ve hepatik arterin u¢ dallar1 siniizoidlerle temas halindedir. Portal ven ve
hepatik arter kan1 siniizoidlerde karisir. Siniizoidler terminal hepatik veniillere drene
olurlar. Terminal hepatik veniiller birleserek, sonunda hepatik venleri olustururlar ve
vena cava inferiora drene olurlar. Sinilizoidlerin endotel tabakasi ile hepatositler
arasinda “Disse” aralig1t denilen bosluk vardir, bu kisimda karaciger lenf sivisi
olusur. Endotel tabakasi hiicreleri arasinda aktif fagositoz gorevi olan Kuppfer
hiicreleri bulunur, bu hiicreler endotel hiicrelerinin liimene bakan yiizeyinde

yerlesmistir kupffer hiicreleri tipik makrofajlardir (6, 9—14).
2.2. Karacigerin anatomisi
2.2.1. Yapisal Anatomi

Karaciger viicudun en biiyiik solid organi olmasi yaninda, deriden sonraki
ikinci en biiyiik organdir. Karinda sag iist kadranda diyafragmanin altinda
yerlesmistir. Agirhigr yetiskin erkekte 1400-1800 g, kadinda 1200-1400 g arasinda
degismektedir, bu da yetiskin viicut agirhiginin yaklasik %2’sine karsilik gelir.
Karaciger yenidoganda viicut agirliginin %5°1 iken bu oran yas ilerledikce azalir

(15, 16).

Karaciger bulundugu bdlgeye ligamentleri vasitasiyla asilidir. Karacigeri
falsiform, teres hepatis ve koronar ligamentler karin 6n duvarina ve diafragmaya
baglar. Karacigeri orten glisson kapsiilii iki yapraga ayrilarak diafragmaya yapisir, bu
iki yaprak “anterior ve posterior koronar ligamentler” adimi alir. Bu ligamentler
sagda ve solda “triangiiler” ligamentleri olusturur, 6nde birleserek “falsiform”
ligamenti meydana getirirler. Falsiform ligament karacigeri karin 6n duvarina asar.
Diger bir ligament olan hepatoduodenal ligament i¢inde koledok, hepatik arter ve
vena porta bulunur. Lig. hepatogastrikum da karacigeri yerinde tutan ligamentlerden

biridir (11, 15).

Portal pedikiillerin dagilimi1 ve bunlarin hepatik venlerle olan iligkisi, safra

yollar1 ve arteryel anatomi goz Oniine alinarak karaciger segmentlere ayrilmistir.



Buna gore sag lobda segment 5, 6, 7, 8 ve sol lobda, segment 2, 3, 4 vardir. Segment

4, falsiform ligamentin saginda segment 2, 3 ise solunda yer alir (16, 17).
2.2.2. Vaskiiler anatomi

Karacigere gelen kan diger organlarin aksine arteryel sistem kani yaninda,
vendz kani da icerir. Karacigere dakikada 1500 ml. kan gelir. Bu miktarin %25’ini
hepatik arter, %75’ini portal ven karsilar. Karacigerin oksijen ihtiyacinin %50’sini
hepatik arter, %50’sini portal ven karsilar (1, 7). Splenik ven ve superior mezenterik
ven pankreas boynu hizasinda birlesirler, inferior mezenterik ven de bu venlere
katilir ve portal ven olusur. Mide, ince ve kalin barsaklar, pankreas ve dalaktan gelen
vendz kani karacigere tasir. Portal ven dallar1 karaciger icinde segmentlere gore

dagilim gosterir. Portal ven defalarca dallanarak portal triadlara ulasir (7, 18, 19).

Karacigerin vendz drenajini {i¢ major hepatik ven saglar. Sag lobun kani sag
hepatik ven ile inferior vena kavaya bosalir. Sol hepatik ven 2. ve 3. segmentlerin
kanin alir, orta hepatik venle birlesmek iizere yukar1 yonde parankim i¢inde oldukga
yiizeyel bir durumda seyreder. Orta hepatik ven genellikle sol hepatik venle birlesip
tek trunkus halinde inferior vena kavaya acilir Segment 1 (kaudat lob)’in vendz

drenaji ise dogrudan vena kava inferioradir ve ii¢ ana hepatik venden bagimsizdir

(10, 11, 20-22).
2.3. Karacigerin fizyolojisi

Karaciger fizyolojik olarak birgok gdreve sahiptir. Bunlarin basinda kandan
gelen besin maddelerinin alimi, depolanmasi ve dagilimi gelir. Ayrica viicudun
normal islevleri i¢in gerekli bircok endojen ve eksojen substratlarin sentezlenmesi,
metabolizmas1 ve atilimi ile viicuda zararli toksinlerin temizlenmesi gibi

fonksiyonlara da sahiptir (16, 23).
2.4. Karacigerin gorevleri

Karacigerin karbonhidrat metabolizmasinda glikojen depolama, glukoz
yapimi, glukoneogenez ve karbonhidrat metabolizmasinin kimyasal iiriinlerinin
organizmadan uzaklastirilmas1 gibi gorevleri vardir. Yag metabolizmasindaki

gorevleri yag asitlerinin beta oksidasyonu ve asetoasetik asit olusumu, lipo—



proteinlerin ¢ogunun yapimi, kolesterol ve fosfolipid sentezi, karbonhidrat ve

proteinlerin yaga ¢evrilmesidir (24-27).

Karacigerin aminoasitlerin deaminasyonu, plazma proteinlerinin sentezi,
viicut sivilarindan amonyagin temizlenerek lire olusumu ve degisik aminoasitlerin
sentez ve birbirine donilisiimii gibi gorevleri mevcuttur. Bu fonksiyonlarin sadece
karaciger tarafindan yiiriitiilmesi, baska organlarin bu fonksiyonlar1 gecici veya
kalic1 olarak yerine getirememesi, karacigeri, protein metabolizmas: agisindan

alternatifsiz kilmaktadir (24).

Viicutta demir esas olarak hemoglobindeki hem molekiiliinde bulunur. Bu
demir haricinde demirin biiyiik bir kismi1 karacigerde ferritin olarak depolanmaktadir.
(7, 24). Karaciger retikiiloendotelial sistemdeki kupffer hiicreleri araciligi ile
bakterilerin, boya maddelerinin ve diger artiklarin fagositoz yoluyla kandan
temizlendikleri biiylik bir filtre roliinii oynar. A, D, E, K ve B, vitaminlerinin ana

deposu karacigerdir (28).

Pihtilagma proteinlerinden; fibrinojen, protrombin ve V, VII, VIII, IX, X, XI
ve XII. faktorlerin sentezi karacigerde yapilir. Karaciger safra asitlerini kolesterolden
sentez eder ve safra, kolesteroliin viicuttan atildig1 baslica yoldur. Safranin hemen
tamami, baslica distal ileumda olmak iizere, ince barsaklarda geri emilir ve gilinde

alti—on kez olmak tizere enterohepatik dolagima girer (7, 24).
2.5. Karaciger transplantasyonu

Organ transplantasyonlar1 arasinda karaciger transplantasyonu onemli
farkliliklar gosterir. Gliniimiize kadar transplantasyonu yapilan organlar arasinda
teknik acidan en gii¢ olan1 siiphesiz ki karaciger transplantasyonudur. Teknik
Ozelliklerinin yaninda karaciger metabolizmasinin olduk¢a kompleks olmasi
transplantasyon sonrasinda énemli sorunlara yol agmaktadir. Bobrek hastaliklarinda
uygulanabilen diyaliz gibi bir yontemin karaciger i¢in olmamasi transplantasyonu
daha da gii¢lestirmektedir. Tiim bu gii¢liiklere ragmen karaciger transplantasyonu
giiniimiizde basar1 ile uygulanabilen altin standart tedavi modalitesidir. Karaciger
transplantasyonunun basari ile yapilabilirligi stiphesiz immunsiipresyon ve teknikteki

gelismelere baghidir (29).



Karaciger transplantasyonu literatiirde ilk olarak Welch tarafindan 1955°de
kopek modelinde yapilmistir. 1963°de Starzl tarafindan insan karaciger
transplantasyon c¢alismalar1 baglatilmistir ve insanda karaciger transplantasyonu
basari ile yapilmistir. 1960—70’lerde de Starzl ve Calne transplantasyon ¢aligmalarina
devam etti. Survey oranlar ilk yillarda %50°nin altindaydi ancak teknik ve
postopertatif hasta tedavi ve takibindeki gelismelere paralel olarak survey oranlari

zamanla iyilesmistir (1).

1980’11 yillarda siklosporin ile immunsupresyon ve teknikdeki gelismeler
saglandikca (vend—vendz bypass ve Wisconsin iiniversitesi  soliisyonu)

transplantasyon sonuglar1 da diizelmeye basladi (1).

1990’1 yillarda karaciger donér havuzunu genisletme cabalarina agirlik
verildi ve NHBD’ler ilgi odagi haline geldi. Giiniimiizde de bu tip marjinal
dondrlerin havuza dahil edilmesi konusunda karsit fikirlerin tartigmasi devam
etmektedir. Bu dondrlerin havuza dahil edilmesi ile bekleyen hasta listelerinin
kalabalikli§i azalmaktadir ve hastalar transplantasyon sanslarimi durumlar
kotiilesmeden kullanabilmektedir. Transplantasyon modalitesinde bu tiir greftlerin

kullanilmas1 gelecege doniik umut vadetmektedir (1).

Ulkemizde de Haberal ve arkadaslari 1989 yilinda karaciger
transplantasyonunu basariyla uygulamaya baslamiglardir. Karaciger ektopik bir
lokalizasyonda ikinci bir organ olarak heterotopik veya hasta karaciger ¢ikarilarak
onun yerine ortotopik olarak transplante edilebilir. Bugiin daha siklikla kullanilan ve

sonuglar1 daha iyi olan ortotopik karaciger transplantasyonudur (29).

Karaciger transplantasyonu yapilan hastalarin listesi giderek biiylimektedir.
Genel anlamda irreveribl yetmezlige yol acan tiim hastaliklarda karaciger
transplantasyonu yapilabilmektedir. Eriskinlerde en sik endikasyonlar kronik aktif
hepatit, kriptojenik siroz, primer bilier siroz ve konjenital metabolizma defektleridir.
Cocuklarda ise bilier atrezi ilk siray1 alirken konjenital metabolizma defektleri ikinci
siray1 almaktadir. Bunlarin yaninda primer ve metastatik karaciger timorlerinde de

transplantasyon basariyla uygulanmaktadir (29).

Karaciger transplantasyonu akut ya da fulminan hastaliklar dolayisiyla geri

dontlistimsliz karaciger yetmezligi tedavisinde, daha yaygin olarak da kronik



karaciger hastaliklar1 tedavisinde endikedir. Fulminan hepatik yetmezligin etyolojisi
genellikle bilinmemektedir. Fakat viral hepatite, wilson hastaligina, hepatotoksik
kimyasallara ve alkolik hepatite sekonder olarak gelisebilmektedir. Fulminan
karaciger yetmezligi olan hastalarda transplantasyonun prognozu kronik karaciger
yetmezligi olanlara gore daha kotiidiir. Ciinkii operasyon Oncesi hastalarin vitalleri
stabil degildir ve siklikla kronik hastalara gore daha fazla ek problemlere sahiptirler.
Fulminan hastalik i¢in transplantasyon yapilanlarda survey oranit yillik %70

civarindadir (1).

Alkolik karaciger hastalig1 olanlar potansiyel olarak transplantasyondan en
fazla fayda goren hasta grubudur. Metabolik defektlere bagli karaciger
hastaliklarinda da basarili sonuglar alinabilmektedir. Dogustan metabolizma

bozukluklarinda da altin standart tedavi modalitesi karaciger transplantasyonudur (1).

Malign hastaliklar i¢in yapilan transplantasyon sonuglar1 beklenildigi gibi
benign nedenlerle yapilanlardan daha kotiidiir. Hepatoma ve kolanjiokarsinomlar
mikrometastazlar nedeniyle transplantasyon oncesinde yayilmis olabilirler ve bu da
transplantasyon sonrasi surveyi kotii yonde etkilemektedir. Karaciger disi
maligniteye sahip hastalarda transplantasyon oncesi, karaciger dis1 malignite i¢in

mutlak 2 yillik hastaliksiz donem saglanmalidir (1).

Multiorgan yetmezlikli hastalarda transplantasyon sonrasi yliksek mortalite
kacimilmazdir. Karaciger disindan kaynaklanan septik olaylar transplantasyon igin
kesin kontrendikasyon olusturur. Ancak septik odak karacigerde ise (karaciger

absesi, sirotik karacigerde kolanjit) karaciger transplantasyonu tedavi i¢in uygundur.

Immiinsupresif tedaviye uyumsuzluk, medikal tedaviye uygunsuzluk da
sonuclart  kotiilestirmektedir.  Aktif alkolizm ve ilag bagimliligt  rolatif
kontrendikasyonlar olarak sdylenebilir. Ciddi kardiyak ve pulmoner hastaliklar
yiiksek mortalite ile iliskili oldugu icin karaciger transplantasyonu bu hastalarda
kontrendikedir. Dissemine malignite varlig1 transplantasyon i¢in tartisiimaz

kontrendikasyon olusturmaktadir (1).

Yasam beklentisini azaltan eslik eden irreversbl kardiyak ve pulmoner
hastaliklar gibi ciddi saglik problemleri ve cilt kanseri hari¢ maligniteleri olan

hastalarda transplantasyon kontrendikedir. Madde bagimliligi, uyumsuz kisilik,



kontrol edilemeyen psikiyatrik hastaliklar psikososyal kontrendikasyonlar olarak
sayilmaktadir. Hem portal hem de mezenterik venlerde genis tromboz ve viicut kiitle
indeksinin 35’in iizerinde olmasi da teknik kontrendikasyonlar arasinda sayilabilir

(29).
2.6. Karacigerde iskemi-reperfiizyon hasari

Iskemi-reperfiizyon hasar1 cerrahi uygulamalarda sik karsilasilan bir
fenomendir. Oksijen yoklugunda oksidatif fosforilasyon yapilamaz ve ATP yapimi
azalir. Anaerobik metabolizma ile laktik asit yapimi artar ve laktik asidoz gelisir
(30, 31). Iskemik dokularin reperfiizyonu ile dokunun enerji ihtiyaci saglanir ve
toksik metabolitler uzaklastirilir. Ancak reperfiizyon ile toksik metabolitlerin
sistemik dolasima ge¢mesi ciddi bir dizi metabolik patolojiye neden olabilir.
Paradoksal olarak reperfiizyonla ortaya ¢ikan hasar, iskemik siirecteki hasardan daha

fazla olmaktadir (32).

Karaciger tarafindan tolere edilebilen normotermik iskeminin iist siiresi tam
olarak  bilinmemektedir. Giinlimiizde elektif sartlarda yapilan karaciger
rezeksiyonlarinda, portal triad klempaj stiresinin 90 dakikaya kadar uzatilabilecegi
kabul edilmektedir (33, 34). Iskeminin 90 dk’dan uzun siirelerde, karacigerde geri
doniisiimsiiz degisikliklere neden oldugu cesitli calismalarda gdsterilmistir (35, 36).

Reperfiizyon hasarindan sorumlu oldugu bilinen bir¢ok spesifik mekanizma
varken, Ozellikle karacierde reperfiizyon hasari tam olarak aydinlatilamamistir.
Karacigerdeki iskemi—reperfiizyon hasar1 degisik mekanizmalarla aciklanmaya
calistlmistir. Hasara neden olan faktorler; serbest oksijen radikalleri, lokosit
migrasyonu  ve  aktivasyonu,  sinlizoidal  endotelyal  hiicre  hasari,
mikrosirkiilasyondaki diizensizlikler, hiicre adezyon molekiillerinin artmasi ve
koagiilasyon sisteminin aktivasyonu olarak 6zetlenebilir (37—40). Iskemiye sekonder
aktif transmembran transport yetmezligi, buna bagli endotelyal ve kupffer hiicre
sismesi ve intraselliller 6dem ortaya ¢ikar. Vazokonstriiksiyon, siniizoidal limeni
daraltarak 10kosit akigkanligini azaltir, hepatik mikrosirkiilasyondaki siniizoidal
akima engel olur ve hipoksi siiresi uzar (40). Iskemi—reperfiizyon sirasinda kupffer
hiicreleri ve notrofiller aktive olur. Bu hiicrelerden inflamatuar sitokinler, proteazlar,

TNF, l6kotrienler gibi toksik mediatdrler ortaya cikar. Tiim bu maddelere de cevap
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olarak hiicre adezyon molekiilleri ve rantes artmaktadir. Ayrica aktive olmus kupffer

hiicrelerinin prostoglandin ve tromboksanlar da salgiladig: bilinmektedir (41, 42).

Karmagikliga ragmen reperflizyon hasarinin, hepatik rezeksiyon ve
transplantasyon yapilan deneysel c¢alismalarda farmakolojik olarak baskilanmasi
basarilmistir. Bu da deneysel modellerin klinikte uygulanabilecegi {imidini

vermektedir (43, 44).

Normal kosullarda insan karacigeri 3 giin i¢inde rejenerasyona baslar ve 6 ay
icinde Onceki boyutuna ulasir. Sicanlarda yapilan parsiyel hepatektomi sonrasi

rejenerasyon siireci saatler icinde baslar ve 7-10 giin i¢inde tamamlanir (45, 46).

PCNA, 36 kilodalton agirliginda, asidik niikleer proteindir ve hiicre
cogalmasi ve DNA onarimi sirasinda salimir. PCNA, DNA polimeraz gama igin
gerekli bir protein olup hiicre proliferasyonunun baslamasinda son derece dnemli rol
oynamaktadir. PCNA boyanan hiicreler normal karaciger dokusunda oldukca az

sayida iken, rejenere olan karaciger dokusunda artar (47).

Bu proteinin ekspresyonu, hiicre siklusunda S fazim1 temsil etmekte ve
immiinohistokimyasal olarak bu proteinin saptanmasi1 dokudaki prolifere olan hiicre
fraksiyonunu gostermesi nedeniyle onemli bir proliferasyon ve viabilite markeri

olarak ortaya ¢ikmaktadir (48).

Apopitozis karaciger greftlerinde akut rejeksiyon sirasinda goriilen hepatosit
hiicre o6lim yoludur. Hepatositlerin apopitozisindeki yonetici molekiillerden
baslicalari; Fas ligand/fas, TGF beta—1/ TGF beta—1 reseptorii, TNF alfa/TNF alfa
reseptorii ve bel-2’dir (49).

Apopitozis kontrol ve diizenlenme asamasinda oliim reseptorleri, adaptor
molekiiller, caspase kaskadi, mitokondri ve bcl-2 ailesinin dahil oldugu o6lim

sinyalleri ile baglantiy1 saglayan ¢esitli proteinler vardir (50, 51).

Bcel-2 karacigerdeki esas anti—apopitotik gen olup sadece bilier hiicrelerde
tiretilmektedir. Bcl-2'nin karaciger rejenerasyonunda erken donemde hepatositleri
apopitozdan korudugu ve karaciger viabilitesinin devaminda 6nemli rol oynadigi

gosterilmistir (52). Bcl-2 hiicre yasamini apopitozisi bloke ederek uzatmaktadir.
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Iskemiye maruz kalan hiicrelerin segtikleri 6liim yolu olan apopitozisin baskilanmasi

da karaciger greftlerinde viabilitenin devami i¢in 6nemlidir (49, 53).

Hepatositlerin ve bilier hiicrelerin apopitozisi greft rejeksiyonunda kilit
noktada yer almaktadir. Apopitozis nedeniyle kaybedilen hiicre sayisi ile
rejeksiyonun siddeti belirlenmektedir. Apopitozis siklikla iskemi ile indiiklenen 6lim
sekli olarak da tanimlanmaktadir. Apopitozis hiicrenin maruz kaldigi akut iskemiye
verilen gecici bir cevaptir. Atrofi ve hiperplazi ise kronik cevaplar olarak

gortilmektedir (54).

Bizim c¢alismamizda iskemiye maruz kalan gruplar bcl-2 yoniinden
karsilagtirilmistir. Literatiir bilgisi goz Oniine alindiginda bcl-2 yoniinden fazla
boyanmanin iskemiye maruz kalindigimmin bir gostergesi oldugu soylenebilir.
Iskemiye maruz kalan ve apopitosize gidecek hiicreler bcl-2 ekspresyonunu artirarak

kendilerini iskemiden ve sonug olarak apopitozisten korumaya ¢aligsmaktadir.
2.7. Non-heart beating donorler

Donoér organ azligi; bekleyen hasta listelerinin kalabaliklasmasinin  ve
transplantasyon i¢in beklerken o©len hasta sayisinin artmasinin ana nedenidir.
Hastalar bekleme listesinde gegirdikleri zaman zarfinda uygun grefte ulasamadiklari
icin kaybedilmektedir. NHBD karacigerleri dondér havuzunu genisletmekte iyi bir
potansiyeldir ancak yeni bir yaklasim degildir. Beyin Oliimii taninmadan Once
transplantasyon icin organlar sadece kardiyak arrest sonrasi alinmaktaydi. Bu
prosediir de bir bakima NHBD anlamina gelmektedir. Ancak beyin 6liimii kriterleri
belirlendikten sonra greftler HBD’lerden saglanma yoluna gidilmistir. Ancak
giinlimiizde organ havuzunun azlig, ilgiyi tekrar aslinda farkinda olunmadan daha

once kullanilan NHBD ler iizerine odaklamistir (55).

Heart beating dondriin (HBD) 6liimii, beyin sap1 fonksiyonlarinin irreversbl
kesilmesine dayanmaktadir. NHBD’lerin 6liimii ise sirkiilatuar ve respiratuar
fonksiyonlarin irreversbl durmasina dayandirilmaktadir. HBD’lerde 6liim norolojik
kriterlere dayanir. NHBD’lerde ise esas nokta kardiyak arrest olup olmadigidir. En
belirgin ana fark kardiyak arrest anina kadar NHBD’ler halen hayattadir ancak
HBD’lerde beyin 6liimii gergeklesmisdir (56).
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NHBD’ler iki gruba ayrilmaktadir (2).

Kontrolsiiz NHBD’ler Kontrollii NHBD’ler
*Acil servise eks duhul gelen hastalar *Kardiyak arrest gelismesi beklenen
(Kategori I) hastalar (Kategori III)
*Basarisiz Resiissitasyon *Beyin 6liimi ger¢eklesmis kardiyak
(Kategori II) arrest geligsen hastalar (Kategori IV)

Kontrollii NHBD’lerde iskemik hasar daha azdir ve transplantasyon sonrasi
organ fonksiyonlari daha iyidir. NHBD’ler son birka¢ yildir kadaverik dondrlerin
%5’in1 olusturmaktadir. Tahminler NHBD’lerin organ havuzuna her yil yaklasik
1000 dondr eklenmesiyle kadaverik organ havuzunun potansiyel olarak %25-42

oraninda artacagini gostermektedir (2, 3).

Bobrekler sicak iskemiye en uzun siire dayanan organlardir ve siire yaklasik
120 dk’dir. Karacigerin sicak iskemiye dayanma siiresi giiniimiizde yaklasik 20 dk
olarak kabul edilmektedir ve 20 dk’dan sonra hepatositlerde hasar baslamaktadir

(57).

Canli donér transplantasyonlar1 siklikla pediatrik yas grubu hastalarinda
elektif olarak uygulanmaktadir. Kadaverik donoérler de genellikle eriskin hasta
grubunun greftlerini saglamaktadir (58). Canli dondrlerden saglanan greftler,
karaciger transplantasyonu icin bekleme listelerinin fazlali§i ve organ azhig
nedeniyle siklikla kullanilan bir yontem halini almistir ancak bu prosediir; verici igin
yiiksek mortalite ve morbitide riskleri igermektedir. Canli dondr transplantasyonlari
eriskin donem transplantasyonlarinin %5-10’nunu olusturmaktadir. Buna karsin
bobrek transplantasyonlarinda canli  donérler tim dondérlerin  ¢ogunlugunu

olusturmaktadir (59, 60).

‘Primum-non—nocere’ tiim tedavi yaklasimlarinda hekimin yapmak zorunda
oldugu ilk adimdir. Canli donor transplantasyonlarinin az da olsa basarisiz sonuglari
tip tarihinin bu en kesin filozofisi ile ters diigmektedir. Bu ylizden organ azligi
nedeniyle bagvurulan canli dondr transplantasyonlarina bakis agis1 giinlimiizde de

gitgide tartigilir hale gelmektedir (59, 60).
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Canli dondr kisa iskemili optimal bir karaciger greftini saglamaktadir. Canli
organ donasyonunun basarist ve kabul edilebilirlii dondriin mortalite ve
morbitidesinin  azaltilmasina bagimhidir. Canli  dondriin  avantajlari; elektif
operasyonu saglamasi, greftin en iyi sartlarda hazirlanabilmesi ve bekleme
siirecindeki Olim hizin1 azaltmasidir. Bu teknik temelde donér havuzunu
genisletebilir ama tek basma da organ yetersizligini ¢ozememektedir. Sonug olarak
bu prosediir donér havuzunu genisletmesine ragmen soru isaretleri ile doludur

(61-63).

Kategori I ve II, kontrolsiiz NHBD’ler olarak siniflandirilmaktadir. Bu tiir
dondrlerde organ donasyonu igin zaman yoktur. Bu hastalar genellikle acil
departmanindadirlar.  Oliim  kesinlestikten sonra organ donasyonuna Karar
verilmektedir. Ailenin izni genelde kardiyak arrestten sonra alimmaktadir. Organ
alinma prosediirii 6liim deklarasyonunun hemen sonrasinda bagladigi i¢in genelde bu
iki grup organlar uzamis sicak iskemiye maruz kalmaktadir. Kategori III NHBD’ler
en fonksiyonel greft saglanan gruptur. Ailenin izni ve ekibin hazirlig1 i¢in gegen siire
kisadir. Ciinkii planlanan durum eger miimkiin olacaksa aileye daha Oncesinden
haber verilmekte ve hazirliklar baslamaktadir. Boylece bu gruptan elde edilen
greftler cok daha kisa siire sicak iskemiye maruz kalmaktadirlar. Kategori IV deki
dondrler beyin 6limi gerceklesmis yogun bakim sartlarinda takip edilmekte olan ve

ani kardiyak arrest gelisen hastalardan olugmaktadir (56).

Sicak iskeminin siiresinin hangi noktada basladigi konusundaki tartigmalar
halen devam etmektedir. 1995°de Hollanda’da Maastricht toplantisinda sicak iskemi
siiresi; kardiyak arrest anindan soguk yikamanin bagladig1 ana kadar gecen zamandir
olarak tanimlanmigtir. Literatiirde karaciger transplantasyonu i¢in sicak iskemiyi
biitiin ayrintilari ile tanimlayan ortak bir fikir birligi yoktur. Sicak iskeminin baglama

anin1 kimi otorler organin alinmaya basladig1 an olarak kabul etmektedir (56).

NHBD’lerden saglanan organlar i¢in ana problem uzamis sicak iskemi
zamanidir. Organ prezervasyonu ve transplantasyonlarinin iskemi-reperfiizyon
injlrisi ile dogrudan iliskili oldugu kabul edilen bir goriistiir. Soguk ortamda organ
hazirlanmast (+4°C) metabolizmay1 yavaslatmakta ve iskeminin etkilerini
sinirlandirmaktadir. ATP’nin azalmasi1 ve O, eksikligi anaerobik metabolizmay1

aktifler. Laktat ve hipoksantin artmaya ve birikmeye baslar. Tiim bunlar sonucunda
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da intraselliiler asidoz gelismektedir. Reperfiizyon, SOR esliginde hipoksantinin
ksantin ve iirata doniismesini saglamaktadir. Bu yolak lipid peroksidasyonu ile
sonuglanir. Fizyolojik olmayan bu sapmalar greft disfonksiyonunun en potent

nedenlerinden birini olusturmaktadir (55, 56).

SOR firiinleri, nitrik oksit ve proinflamatuar sitokinlerin salinmasi ile kupffer
hiicreleri de aktive olmaktadir. Bu siirecte; adezyon molekiillerinin de salinmasi
l16kositlerin olay yerine toplanmasina neden olmaktadir. Tiim bu olaylarla es zamanh
kompleman sisteminin aktivasyonu da hiicresel 6dem ve 16kosit birikimini artirmakta
ve tetiklemektedir. WU soliisyonu ile soguk yikama bu etkileri engellemek ve

transplantasyon basarisini artirmak i¢in tasarlanmistir (56).

NHBD organlarinda soguk iskeminin etkileri sicak iskemi sirasinda olusan
injuriye eklenmektedir. Sicak ve soguk iskemi paterni arasinda farkliliklar mevcuttur.
Soguk iskeminin baslamasi injuri etkilerini sinozoidal-endotelyal hiicrelerde
gosterirken, sicak iskemi esas olarak hepatositleri zedelemektedir(56, 60).

Kategori I NHBD’lerden organlarin transplantasyonlari zordur. Clinkii
kardiyak arrest nedeniyle organ viabilitesi ile bagdasmayan iskemi siiresi
gerceklesmistir. Ayrica bu tlir vakalarda detayli aragtirmalara ve sorgulamalara
ragmen ¢ogu zaman Oliim sonrasi gegirdikleri iskemik periodun ne kadar olduguna

dair verilere ulasilamamaktadir (64).

Kategori II NHBD’lerde bu bilgi tam olarak bilinmektedir, ¢iinkii hasta saglik
personeli ya da doktor gozetimindeyken kardiyak arrest gecirmektedir. Kardiyak
arrest an1 ve siiresi belirlidir. Bu gruptaki organlarin 6liim sonrasinda viabilitesi
birka¢ farkli prosediir ile saglanmaya calisilmaktadir. Tabii ki kardiyopulmoner
destek mutlaktir. Ancak bu tip vakalarda resiissitasyon sirasinda manuel olarak
abdominal destek ile intravaskiiler voliim arttirilmaya calisilmalidir. Yani standart
kardiyopulmoner restissitasyona ek olarak abdomenin manuel olarak kompresyonu
intravaskiiler basinci belirgin anlamda artirmakta ve organ viabilitesinin saglanmasi
ve devami acisindan Onemli faydalar saglamaktadir. Bir diger prosediir
kardiyopulmoner bypasstir. Hasta; aileden ve kanuni izinler alinarak Olim
deklarasyonundan hemen sonra operasyon odasina alinmalidir. Sag femoral ven ve
arter kaniile edilerek kardiyopulmoner bypass sistemine baglanmalidir ve bu sekilde

organin viabilitesi slirdiirlilmeye calisilmalidir. Kategori II NHBD’lerin sonuglar
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HBD’lere benzemektedir. Hasta surveyi agisindan neredeyse aymidir ancak greft
surveyi agisindan %20 daha kotii olarak gerceklesmektedir. Bu oranin yiiksek olmasi

HBD’lere gore NHBD’lerde greftte daha fazla injuri olmasi ile agiklanabilir (64).

NHBD’lerde greft yetmezliginin ve disfonksiyonunun en sik ve onemli
nedeni sicak iskemi siiresinin uzunlugudur. Bu siire kabaca resiissitasyon sirasindaki
siire olarak tanimlanabilir. Buna ragmen diisiik akimli sicak iskemi hi¢ akimin
olmadig1 sicak iskemiden daha az injuriye neden olmaktadir. Bu yiizden
NHBD’lerde sirkiilasyonun diisiik akimli da olsa bir miktar saglanmasi greft
viabilitesi acisindan anlamli faydalar saglamaktadir. Ancak tiim miidahalelere

ragmen glinlimiizde heniiz bu injiiri seviyesi HBD’lerden daha kotidiir (64).

Kardiyopulmoner resiissitasyonun (standart kardiyopulmoner resiissitasyon
manevralarma ek olarak goglisiin mekanik, abdomenin manuel kompresyonunu
icermelidir) efektif saglanabildigi kategori Il NHBD’lerde diisiik akim saglanmakta
ve injiirinin etkisi en aza indirilmeye calisilmaktadir. NHBD karaciger greftlerine
Ozellikle bu abdominal destek saglanabilirse greft viabilitesi agisindan en iyi sonuglar

elde edilmektedir (64).

HBD’lerde uzamis soguk iskemi bilier striktiirler ile iliskilidir ve bu sorun
NHBD’lere gore daha siklikla karsilasilan bir problem olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Bilier striktiir ve iskemi i¢in soguk iskemi zaman sinir1 11 saat olarak kabul
edilmektedir. Ancak Otero ve arkadaslarinin calismasinda bu siire 7 saatle
sinirlandirilmasina ragmen bilier iskeminin gelistigi de gosterilmistir. Otero ve ark
yaptiklar1 ¢alismada NHBD ve HBD’lerin sicak ve soguk iskemi siireleri neredeyse
esit olmasina ragmen bilier iskemi ve striktiir NHBD’lerde daha fazla gelismistir. Bu
da bilier iskeminin sadece soguk iskemi zamani ile degil, daha farkli mekanizmalar

ile agiklanmas1 gerektigini gostermektedir (64).

Otero ve ark calismasinda kategori II NHBD’lerden alinan karacigerler ile
elde edilen %55’lik greft survey orani kategori III ve IV NHBD’ler ve 70 yasin
tizerindeki HBD’lerden alinan karaciger greft surveyleri ile karsilastirilabilir
diizeydedir. Kategori II NHBD vakalarin karaciger greft kaynadi olarak
gosterilebilmesi icin hasta ve greft survey oranlarinin HBD’lere yaklastirilmasi
gerekmektedir. Otero ve ark. ¢alismalarinda kategori II dondrlerin sicak iskemi
stireleri; kardiyopulmoner resiissitasyon ve abdominal-gogiis duvart kompresyonu

esliginde 130 dk’y1 asmadiginda sonuclar HBD’ler ile karsilastirilabilir diizeydedir (64).
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Kategori III hastalar1 yagam destegi alan yogun bakim {iinitelerindeki hastalar
olusturmaktadir. Yasam destegini sonlandiracak olan takim ile organ donasyon
takimi birbirinden bagimsiz calisan farkli kisilerden olusmalidir. Bu tiir durumlarda
alinan kararlar ortak olmamalidir. Eger tiim kararlar ayn1 yondeyse ve fikir birligi
saglandiysa ailenin de izni miimkiin oluyorsa kardiyopulmoner destek kesilir ve

hasta planli NHBD halini alir (65).

Kategori IV NHBD’ler beyin oliimii gelismis ancak donasyon islemleri
baslamadan ani kardiyak arrest olan hastalardan olusmaktadir. Bu vakalarin islemleri
daha komplekstir ¢iinkii sicak iskemi siireleri uzundur. Bu sorunlar da greft

fonksiyonlarini 6nemli dl¢ilide etkilemektedir (65).

NHBD’ler sicak iskemiye maruz kaldiklari i¢in primer greft nonfonksiyonu
daha  siklikla  gelismektedir.  Iskemik  karacigerin  viabilitesini  invivo
degerlendirebilen kabul edilmis uygun bir teknik olmamasi nedeniyle NHBD
greftlerinin  kullanildig1 transplantasyon yapilan genis serili deneysel modeller
hazirlanarak NHBD’lerdeki bu en temel sorun olan sicak iskemi konusundaki sorular
cevaplanmalidir. Literatiirde karacigerin sicak iskemiye toleransini arastiran ¢ok az

deneysel ¢alisma mevcuttur (66).

Sicak iskemi siiresi karaciger transplantasyonunun sonuglarini dogrudan
etkiledigi i¢in karaciger greftlerinin kalitesinin nasil degerlendirilmesi gerektigi ve
karaciger greftleri i¢in giivenli sicak iskemi araliginin belirlenmesi 6nemlidir.
NHBD’lerin kullanildig iilkelerde de sicak iskemi siiresi oldukga tartigsmali bir konu
halinde devam etmektedir (66).

Sicak iskemi siiresi ne kadar uzun ise transaminazlardaki yiikselme de o kadar
erken baglamaktadir. Eger AST yiiksekligi erken donemde gelisiyorsa o greft surveyi
ve fonsksiyonu i¢in kotii bir gelecek olusacagi soylenebilir. Sicak iskeminin kendisi
karaciger hasarina yol agmaktadir ki bu hasar1 iskemi—reperfiizyon injurisi daha da
artirmaktadir.  Reperfiizyondan o6nce karaciger spesmenlerinin incelendigi
calismalarda sicak iskeminin kendi basina etkisi koagiilasyon, hepatosit nekrozu ve

vakuolizasyon ile kanitlanmistir (67, 68).

Sicak iskemi siiresi limitasyonunda fikir birligi i¢in bir cok ¢aligma literatiirde
devam etmektedir. Yi Ma ve ark. ¢alismasinda bu siire 30 dk olarak belirlenmistir.
Bu caligmada sicak iskemi siiresi arttik¢a histolojik degisiklikler artmistir. Yine bu

calismada NHBD’lerde reperfiizyon sirasindaki injurinin sicak iskemi siiresi ile

17



pozitif iligkili oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada sonug olarak sadece sicak iskemiye
maruz kalan greftlerde iskemi siiresi 60 dk’nin altinda ise hasar geri doniigiimlii
olarak tanmimlanmaktadir. Ancak hasarin reperflizyon sirasinda da arttif
bildirilmektedir. Bu yiizden sicak iskemi siiresi 30 dk olarak saglanabilirse
reperfiizyon saglandiktan sonra bile hasar geri doniisiimlii olarak gerceklesmektedir.
Bu calismanin sonucunda oOzellikle sican karaciger greftleri icin sicak iskemi

stiresinin 30 dk olarak saglanmas1 gerektigi vurgulanmaktadir (66).

HBD ve NHBD sorunlar1 temelde farkliliklar gdstermektedir. NHBD’ler
adina kotii sonuglar ile baglantili olan bir diger sorun soguk iskemi siiresidir. Soguk
iskemi sliresine eklenen her 1 saat greft yetmezligi riskini yaklasik %17
artirmaktadir. NHBD’lerdeki greft yetmezliginin HBD’lere gore %30 daha fazla
goriilmesinin ana nedeni budur. Soguk iskemi siiresi ortalama 12 saati gectiginde
greft yetmezIligi biiyiik oranda gelismektedir. 8 saatin altindaki siirelerde ise greft
yetmezligi nadiren gelismektedir. 60 yasin altinda, sicak iskemi siiresi 30 dk’dan az
ve soguk iskemisi 8 saati gegmeyen NHBD’ler kullanildiginda daha yiiz giildiiriicii
sonuglar elde edilmektedir. NHBD’lerin greft surveyleri kotii olmakta ancak hasta
surveyleri agisindan HBD’ler ile karsilastirilabilir sonuglar elde edilmektedir

(69, 70).

Calismalar gostermektedir ki NHBD’lerin kullanima girmesi ile dondr organ
sayist yaklasik %?20-25 oraninda artmaktadir. Organ hazirlanmasindaki, pre—
postoperatif bakimdaki ve immiinsupresyondaki teknolojik gelismeler sayesinde bu
tir greftlerin fonksiyon ve surveyleri optimalize edilebilmektedir. Bu sayede
NHBD’ler giiniimiizde transplantasyon modalitesi i¢in umut vaad eder hale gelmistir.
Ayrica NHBD’lerin donasyonunun temel prensipler goz oniine alindiginda daha etik

olmas1 nedeniyle de ilgi her gegen giin artmaya devam etmektedir (69, 70).

Gomez ve ark. yaptiklar1 calismada 15 dk’dan fazla siiren kardiyopulmoner

arrest siirelerinde kotii greft fonksiyonlarinin gelisecegini bildirmislerdir (4).

NHBD karacigerleri i¢in segilen yikama soliisyonu ¢ogu merkezde histidin
triptofan ketoglutarat (HTK)’tir. Bu soliisyon kolloidal maddeleri igermemesi
nedeniyle viskozitesi diisliktiir ve maliyeti diger soliisyonlardan belirgin Olciide
azdir. Optimal prezervasyon i¢cin NHBD karacigerlerinin efektif yikanmasi1 major

Oneme sahiptir. Karaciger igerisindeki kan artiklarmmin ve doku debrislerinin
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temizlenmesi greft fonksiyonu ve surveyi acisindan anahtar rol oynamaktadir.
NHBD karaciger greftleri iskemik olarak hasarlidir ve hasarin azaltilip
fonsksiyonlarin optimalize edilebilmesi i¢in prezervasyon sartlarinin diizeltilmesi
gerekmektedir. HTK, NHBD karaciger greftleri i¢in ¢ogu merkezde en yaygin olarak

kullanilan yikama soliisyonudur (71).

Bilier striktiir kiigiik peribilier kapillerlerin doku ve kan artiklarindan yetersiz
temizlenmesine baghdir. Yiksek viskoziteli yikama soliisyonlar1 ile yikanan
greftlerde bu peribilier mikrokapillerler tam olarak temizlenememekte ve bilier
striktiirler bu greftlerde daha siklikla ortaya ¢ikmaktadir. Bizim ¢alismamizda
literatiir bilgisi gdzoniine alinarak yikama sollisyonu olarak diisiik viskoziteye sahip

HTK soliisyonu kullanilmgtir.
2.8. Rantes ve Met—rantes

Rantes, genis ve c¢esitli proinflamatuar hiicre tiplerini biitlinleme ve aktive
etme yetenegine sahip olan genis sitokin ailesi iiyelerinden biridir. Bunlar 8-10
kilodaltonluk kiigiik polipeptidlerdir ve sistein artiklarinin aminoterminallerinin
aralikli dizilmesine dayanarak siniflandirilan CxC veya CC kemokinleridir. CxC
kemokinleri dncelikle notrofilleri aktive eder. CC kemokinleri ise bir¢ok 16kosit

tiplerine etkir (72, 73).

Rantes 68 aminoasitlik kiigiik bir proteindir. Lokosit gd¢iinii, 7 transmembran
G proteini olan spesifik reseptorlerine baglanarak indiiklemektedir. Bunlarin

baslicalar1t CCR1, CCR3, CCR4 ve CCR5’dir (74).

Rantes, in vitro ortamlarda T hiicrelerinin (6zellikle CD4, CD45)
kemotaksisini ve aktive edilmesini saglar ama nétrofillere etki etmez. Bu sonuglar,
rantes’lerin allerjenlerin ge¢ faz deri reaksiyonlar1 veya allerjik astim gibi
hastaliklardaki roliinii gostermektedir. Bu hipotez, genis rantes grubunun
eozinofilden  olduk¢ca  zengin nazal polip dokularinda  bulunmasiyla

kuvvetlenmektedir (75).

Rantes, klasik olarak T hiicreleri ya da monositler gibi lenfoid hiicreleri
etkilemektedir. Rantes; T lenfositler, monositler, bazofiller, eozinofiller ve Nk
hiicreleri arasinda farkli kimokin reseptorleri vasitasiyla alig verise aracilik eden

karaciger ve bobrek hiicrelerinde de reseptdrii bulunan kemoatraktan bir kimokindir.
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Ayrica dentritik hiicreler ve mast hiicreleri ilizerine de belirgin etkileri mevcuttur.
CD8 T hiicreler, epitelyal hiicreler, fibroblastlar ve trombositler tarafindan dominant
olarak salinimi arttirilan rantesin kendisi de belirli konsantrasyonlardan sonra
inflamasyonun bir parcast haline gelmektedir. Transplant rejeksiyonu, ateroskleroz,
artrit, atopik dermatit, astim, kronik bronsit, gecikmis tip hipersensitivite
reaksiyonlari, glomerulonefritler, endometriozis, Alzheimer hastalift ve baz
malignitelerde rantesin rolii bulunmaktadir. Tiim bu patolojilerde rantes inflamasyon

alanina l6kositlerin akisini baslatmakta ve artirmaktadir. (74, 76).

Rekombinant rantes’deki baslangic metioninin tutulmasi ve uzamasiyla
agonist aktive gdstermeyen bir protein olusur. Ustelik fonksiyonel bir antagonist gibi
davranir. A¢iga ¢ikan bu madde, CC reseptdr 1’e (CCR1) baglanarak bir reseptor
antagonisti gibi davranir. Met—Rantes, kemotaksiste rantes ve MIP1a’y1 benzer glicle

inhibe eder (75).

Tek bir aminoasit eklenmesiyle biyoaktivitede bu kadar belirgin bir
degisikligin olmasi, rantes’in aminoterminalinin énemini vurgular. Ancak proteinin
yapisini bastanbasa etkilemedigi icin yliksek etkin bir antagonist etki olustururken,
reseptor baglanmasi bozulmaz. Bu hazir molekiille yapilacak invivo g¢alismalar,
l6kositlerin inflamasyon alanlarina gidisinde rol alan rantes reseptorlerini bloke

ederek inflamasyonun inhibe edilmesinde ¢ok degerli bilgiler verecektir (75, 76).

Kemokin reseptér antagonisti olan met-rantes inflamatuar hiicrelerin renal
allogreft icerisine akisini suprese etmektedir. Renal transplant modelindeki bir
calismada ek immiinsupresif ajanlar kullanilmis met-rantes verilen hayvanlarda,
verilmeyenlere oranla vaskiiler ve tiibiiler hasar skorlarinda anlamli iyilesmeler
gosterilmistir. Ayrica rantes, insan ve sican transplant rejeksiyonlarinda greft

igerisinde yiiksek oranda bulunmaktadir (5).

Kemotaktik aktivitelerine ek olarak kimokinler hiicre adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu indiiklerler. Sonug olarak rantes adezyon molekiillerini artirmaktadir.

Adezyon molekiilleri de bulunduklar1 ortama inflamatuar hiicreleri ¢ekmektedir (4).

Grone ve ark galismasinda mikrovaskiiler endotel iizerinde gesitli adezyon
molekiillerinin de salinmakta oldugu gosterilmistir. Bunlar ICAM—-1, VCAM-1 ve E

selektin olarak bildirilmistir. Bu adezyon molekiilleri 16kositlerin olay alanina
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yapismasinda anahtar rol oynamaktadir. Rantes, bu molekiillerin ekspresyonunu
artirmaktadir ve sonucta inflamasyon alanina daha fazla l6kosit g¢ekilmekte ve
rejeksiyon daha da siddetli gelismektedir. Rantesin blokaji ¢ok erken sathada
inflamasyonu baslatan ve devam ettiren hiicreleri baskilamakta ve ozellikle renal
greftlerin rejeksiyonunda yarar saglamaktadir. Sonu¢ olarak Grone ve ark
caligmalarinda kemokin reseptorlerinin bloke edilmesinin solid allogreft surveyi

tizerine pozitif etkisi oldugunu gostermislerdir (5).

Met—Rantes, kemokin reseptérleri CCR1 ve CCRS {izerinden eozinofil
fonksiyonlarin1 antagonize eder. Bu etkisi ile allerjik hastaliklarin ve cilt

hastaliklarinin tedavisinde kullanilabilmektedir (77, 78).

Sicanlarda trinitrobenzen sulfonik asit verilerek olusturulan kolitte, met—
rantesin akut sathada verilmesi ile akut fazdan kronik faza gegisinde CCR1 ve CCRS5
reseptOrlerini antagonize ederek inflamatuar hadiseyi hem mikroskopik hem de

makroskopik olarak azalttig1 gosterilmistir (79).

Astmatik, atopik hastalarda rantes, eozinofilerin birikiminde kritik rol
oynarlar. Modifiye bir kemokin olan met-rantes, benzer sekilde CCR3 reseptdrlerini
bloke eder ve kemokinlere eozinofil kemotaktik cevabini Onler. Bronsial epitelde
viral enfeksiyonda salinimi artan proinflamatuar sitokinler ozellikle IL-8, IL—6,
GMCSF, Rantes, IL-10’ dur. Bu sitokinlerde eozinofilik inflamasyonun olusumunda

onemlidir (80).

Kemokinler allogreft survey ve fonksiyonlari iizerinde inflamatuar progesler
yoluyla major role sahiptirler. CCR5’in sistemik konsantrasyonlar1 karaciger greft

survey ve rejeksiyonu insidansi ile korele bulunmustur (81, 82).

Kardiyak arreste maruz kalmis organlarin kullanimi organ havuzunu
genisletmektedir. Kardiyak arrest sonrasi gecen siire dondrde iskemik degisikliklere
ve organin viabilitesinin bozulmasina neden olmaktadir. Viabilitenin arttirilmasi ve
olusan iskeminin ve nekrozun en aza indirilmesi {lizerine odaklanilmalidir. Bu hem
bu sekildeki dondrlerin yonetiminin gelistirilmesi ile hem de bu organlar1 iskeminin

irreversbl etkilerinden korunmasiyla miimkiin olacaktir.

Karacigerin fonksiyonlarini yerine getirebilmesi diger organ sistemleri i¢in de
oldukca onemlidir. Ciinkii karaciger diger organ sistemlerinin aktivitelerini de
ilgilendiren ¢ok 6nemli metabolik fonksiyonlari {istlenmis bir organdir. Bu nedenle

karaciger rezeksiyonlar1 akut karaciger yetmezligi; sepsis, bobrek yetmezligi,
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akcigerde islevsel bozukluklar, coklu organ yetmezligi gibi major komplikasyonlari
da beraberinde getirmektedir. Karacigerin siiratle rejenere olmasi ve islevlerinin

aksamamasi hayati fonksiyonlarin devami icin gereklidir (5).

Bu nedenle kemokinlerin ve sitokinlerin anahtar rol oynadigi yolaklarin
organizma lehine degistirilebilmesi bir¢ok patolojik olayda organizmanin lehine
sonuglanacaktir. Rantesin blokaji ve inflamasyonun siddetinin azaltilmasi ile
Ozellikle karaciger greftlerinin viabilitesinin devami saglanabilirse alicilar marjinal
donorlerden aldiklar1 greftler ile sagliklarima kavusabileceklerdir. Fonksiyon ve
survey agisindan diger donorler ile karsilastirildiklarinda daha kotii durumda olan
NHBD’ler bu mekanizmalar ile daha kullanilabilir organ greft dondrleri haline
getirileceklerdir. NHBD’de iskemi-reperfiizyon periyodunda rantesin blokaji, bir cok
inflamatuar basamagi ve lokosit ve lenfositik hiicre infiltrasyonunu engelleyecegi

icin greftin fonksiyonu ve viabilitesi agisindan dnemli yararlar saglayacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya
Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezinde (DEKAM), Ekim—Aralik 2006 tarihleri
arasinda yapildi. Calisma oncesinde Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurulunun onay1 alind1 (Etik Kurul Karar Tarihi:07.02.2006, Karar No:01/71).
3.1. Deneysel model

Calismada agirh@r 225-290 gram arasinda degisen, erkek ve DEKAM
laboratuarlarinda tiretilerek standart sican diyetiyle beslenen 30 adet Wistar—Albino
tipi sican kullanildi. Sicanlar randomize olarak 10’ar sayilik sham, kontrol ve ¢alisma
gruplarina ayrildi. Sicanlara 0,2 ml intrakardiyak KCL verilerek kardiyak arrest

saglandi. Kardiyak arrest sonras1 30 dk beklenilerek cerrahi islem gercgeklestirildi.

Sicanlara kardiyak arrest yapildigi igin cerrahi islem sirasinda anestezik
madde verilmedi. Kardiyak arrestten once tiim siganlara 0,1 ml heparin sc olarak
uygulandi. Kardiak arrestten sonra sicanlarin karni tras makinasi ile tras edildi ve
povidon iyotla temizlendi. Steril sartlarda standart orta hat insizyonla laparotomi
yapildi. Sham grubu da dahil tiim siganlara total hepatektomi uygulandi. Falsiform
ligament kesilerek karaciger serbestlestirildi. Tiim baglar1 acilarak karaciger total
olarak disseke edildi. Yukarida vena kava ve alt tarafta vena porta disseke edilerek
serbestlestirildi. Daha sonra lumenine uygun (3,5 french) bir katater yardimiyla
portal ven kateterize edildi. Bu kateter yardimiyla 50 ml euro collins soliisyonu ile
invivo olarak karaciger yikandi. HTK soliisyonu ile perfiize edilmek {iizere

hepatektomi tamamlandi.
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Calisma grubuna monoclonal anti-rantes antibody (ab14066, Abcam plc,
Cambridge, UK), kardiyak arrest yapilmadan 2 saat Once intraperitoneal olarak tek
dozluk enjeksiyon ile uygulandi (0,1 pg/kg). Bu enjeksiyondan 2 saat sonra
anlatildig1 gibi kardiyak arrest yapildi.

Resim—1. Cikarilan ve perfiizyon icin hazirlanan (potal ven ve vena kava

kateterize) karaciger dokusu.

Grup 1. Sham grubu (n=10): Bu grupta 10 sican kullanildi. 0,2 ml KCL’{in
intrakardiyak enjeksiyonu ile kardiyak arrest yapildi. 30 dakikalik bekleme siiresi
dolduktan sonra laparotomi yapildi ve total hepatektomi seklinde karaciger ¢ikarildi.
Herhangi bir invivo yikama ve perfiizyon yapilmadan karaciger formaldehit igerisine

alinarak patolojide incelenmek iizere sabitlendi.

Grup II. Kontrol grubu (n=10): Bu gruptaki sicanlara intrakardiyak KCL
enjeksiyonundan 2 saat 6nce intraperitoneal 0,5 cc serum fizyolojik verildi. Kardiyak
arrest sonrasi 30 dk beklendikten sonra laparotomi yapilarak karacigerler yikama ve
perfiizyona uygun sekilde disseke edilerek hazirlandi. Daha sonra 50 ml euro collins
(Fresenius, Germany) soliisyonu ile karacigerler portal ven aracilifiyla invivo
yikandi. Hepatektomi tamamlanarak karaciger total olarak ¢ikarildi. Karacigerler 60
dk siireyle HTK (Custodiol, Germany) soliisyonu ile perfiize edildi. Karacigerler
patolojik tetkik i¢in hazirlandi.

Grup III. Calisma grubu (n=10): Bu gruptaki siganlara kontrol grubuyla
ayni sekilde kardiyak arrestten 2 saat once 1 pg/kg dozunda intraperitoneal met—
rantes verilerek 30 dakikalik arrest bekleme stiresi dolduruldu ve laparotomi yapildi.

Ayni sekilde euro collins soliisyonu ile invivo yikandiktan sonra karaciger total
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olarak disseke edildi ve perfiizyona uygun olacak sekilde hepatektomi tamamlandi.
Karacigerler 60 dk siireyle HTK soliisyonu ile perfiize edildi. Karacigerler patolojik
tetkik i¢in hazirlandi. Kontrol ve ¢alisma grubundaki siganlarin perfiizatlar1 daha

sonra AST ve ALT calisilmak i¢in ¢aligma gliniine kadar —80 C°'de saklandi.
3.2. Biyokimyasal parametreler
Karaciger fonksiyon testleri

Alman perfiizat 6rnekleri 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek elde
edilen serumlar —80 C°’de ¢alisma giiniine kadar saklandi. Calisma giinii oda 1s1sinda
¢Oziinen serumlarda AST, ALT diizeyleri Konelab 601 (Thermo Clinical Labsystems,

Espoo, Finland) otoanalizator cihazinda 6lgiildii ve IU/L olarak birimlendirildi.
3.3. Histopatolojik parametreler
3.3.1. Histopatolojik analiz

%10’luk formol icinde saklanan karaciger ornekleri histopatolojik takibe
alindi. Parafin bloklara gomiilen spesmenlerden 5—7 mikron kalinhiginda kesitler
alinarak H-E boyasi ile boyandilar. Boyanan preparatlar 151k mikroskopisi altinda
degerlendirildi. Tiim histopatolojik degerlendirmelerde bakilan preparatin hangi
gruba ait oldugu patolog tarafindan bilinmemekteydi. Iskemi—reperfiizyon hasarina
bagli karacigerde olusan histopatolojik degisiklikler Suzuki ve arkadaglarinin

degerlendirmesine gore yapildi (Tablo 1)(83).

Tablo—1. Karacigerde olusan hasara ait histopatolojik degisikliklerin

derecelendirilmesi, Suzuki skorlamasi (83).

Grade Konjesyon Vakuolizasyon Nekroz
0 Yok Yok Yok
1 Az Az Basit hiicre nekrozu
2 Orta Orta %0-30
3 Fazla Fazla %30-60
4 Cok fazla Cok fazla > %60
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3.3.2. Prolifere olan hiicre niikleer antijeni (PCNA) ile isaretlenme orani

%10’luk formol ic¢inde saklanan karaciger dokusuna parafin emdirildikten
sonra spesmenlerden 5 um kalinligindaki kesitler, yapistirict madde olarak poli—L—
lizin ile kaplanmig lamlar iizerine alindi. PCNA boyanacak preparatlar 60°C’lik
etlivde bir saat bekletildikten sonra ksilol ve derecesi giderek azalan alkolden
gecirilerek distile suda yikandi. Kesitler sitrat buffer (ph:6,0) ile 20 dakika
kaynatildi. Spesifik olmayan boyamalari ve zemin boyamasini en aza indirmek i¢in
biitlin preparatlara 15 dakika siireyle %3’liik H,O, uygulandi. On dakika
tamponlanmis salin (PBS) soliisyonunda yikandi. Primer antikor olarak sigan
monoklonal antikor olan PCNA (clone PC10) (code no: 030602E, Lab Vision
Corporation, USA) hazir kiti kullanildi. Primer antikor uygulandiktan sonra 30 dk
bekletildi. Immiinohistokimyasal boyamada streptavidin-biotin kiti (code no: K0679,
Dako Corporation, USA) kullanilarak avidin—biotin—peroksidaz metodu uygulandi.

Immiinohistokimyasal boyamaya su sekilde devam edildi:10 dakika fosfatla
tamponlanmis salin soliisyonu (PBS) ile yikandi, 10 dakika biotinlenmis sekonder
antikor uygulandi, 10 dakika streptovidin peroksidaz konjugati uygulandi, 10 dakika
PBS ile yikandi, 15 dakika DAB kromojen uygulandi, 5 dakika PBS ile yikandi, 5
dakika deiyonize su ile yikandi, 1 dakika Mayer’in hematoksileni ile zit boya yapildi,
2 dakika distile suda yikandi, derecesi giderek azalan alkollerden gegirilerek, ksilolde
bekletildi, kapatma soliisyonu ile kapatildi. Otuz biiyiik biliyiitme sahasindaki PCNA
ile boyanmis hiicre sayisi ve total hepatosit sayis1 hesaplandi ve her 1000 hiicreye

orani seklinde tanimlandi (84).
3.3.3. Bcl-2 ile isaretlenme oram

%10’luk formol ic¢inde saklanan karaciger dokusuna parafin emdirildikten
sonra spesmenlerden 5 um kalinligindaki kesitler, yapistirict madde olarak poli—L—
lizin ile kaplanmis lamlar tizerine alindi. Bcl-2 boyanacak preparatlar 60°C’lik
etlivde bir saat bekletildikten sonra ksilol ve derecesi giderek azalan alkolden
gecirilerek distile suda yikandi. Kesitler sitrat buffer (ph:6,0) ile 20 dakika
kaynatildi. Spesifik olmayan boyamalari ve zemin boyamasini en aza indirmek i¢in
biitlin preparatlara 15 dakika siireyle %3’liik H>O, uygulandi. On dakika
tamponlanmis salin (PBS) soliisyonunda yikandi. Primer antikor olarak sigan

monoklonal antikor olan bcl-2 alfa (clone 8CS8, code no: 020503J, Lab Vision
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Corporation, USA) kiti kullanildi. Primer antikor uygulandiktan sonra 30 dk
bekletildi. Immiinohistokimyasal boyamada streptavidin-biotin kiti (code no: K0679,
Dako Corporation, USA) kullanilarak avidin—biotin—peroksidaz metodu uygulandi.
Immunohistokimyasal boyamaya PCNA’da oldugu gibi devam edildi. Otuz biiyiik
biiyiitme sahasindaki bcl-2 ile boyanmis hiicre sayist ve total hepatosit sayisi

hesaplandi ve her 1000 hiicreye oran1 seklinde tanimlandi (84).

Pozitif kontrol olarak PCNA ve bcl-2 i¢in normal tonsil dokusu kullanildi.
Kesitlerin kurumamasi ig¢in islemlerin tiimii oda 1sisinda ve nemli bir ortamda
gergeklestirildi. Hazirlanan kesitler 151k mikroskobunda degerlendirildi. Kesitlerin
degerlendirilmesi, randomize olarak ve uzman bir patologun preparatin hangi gruba

ait oldugunu bilmeden yapildi.

Istatistiksel analiz

Veriler ortalama + standart sapma (X+SD) olarak gosterildi. Gruplarin ve
histopatolojik degerlerin karsilagtirllmasinda Oneway (ANOVA) ve Chi—Square
testleri kullanildi. PCNA, AST ve ALT calismanin Slgiilebilen degerleriydi ve bu ii¢
parametrenin normal dagilima uygunluk testi ile uygun olduklar1 tespit edildi.
Istatistik, Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for Windows (11.0
version) programinda yapildi. P<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal bulgular
4.1.1. AST sonuglar

Kontrol ve ¢aligma grubundaki si¢anlarin karacigerleri sirkiilatuar bir sistem
yardimiyla perfiize edilitken perfiizyon sivilari uygun kosullarda elde edildi.
Perflizatlardan AST calisildi. Kontrol grubunda AST ‘in median degeri 532,9 U/,
calisma grubunda da 216,4 TU/L olarak tespit edildi. Kontrol ve ¢alisma grubunun
AST degerleri karsilastirildiginda kontrol ve ¢alisma gruplar1 arasinda fark
istatistiksel olarak anlamliydi (Tablo 2) (p<0,05).

4.1.2. ALT sonuclari

Kontrol ve caligma grubundaki siganlarin karacigerleri sirkiilatuar bir sistem
yardimiyla perfiize edilitken perfiizyon sivilari uygun kosullarda elde edildi.
Perfiizatlardan ALT calisildi. Kontrol grubunda ALT’1n median degeri 799,59 1U/I,
calisma grubunda da 273,2 IU/L olarak tespit edildi. Kontrol ve ¢alisma grublarinin
ALT degerleri karsilastirildiginda kontrol ve calisma gruplart arasinda fark
istatistiksel olarak anlamliydi (Tablo 2) (p<0,05) (Grafik I).
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4.2. Histopatolojik Sonug¢lar
4.2.1. Prolifere olan hiicre niikleer antijen (PCNA) sonuclari

Sham, kontrol ve g¢alisma gruplarinda saptanan PCNA degerleri
karsilagtirildiginda her {ic grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (Tablo 3) (p>0,05) (Resim 2).
4.2.2. Bcl-2 sonuclari

Sham, kontrol ve calisma gruplarinda saptanan bcl-2 boyanma ylizdeleri
karsilagtirildiginda her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir(p<0,05).  Kontrol ~ve  calisma  gruplart  kendi  iglerinde
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (Tablo 4) (p<0,05)
(Resim 3) (Grafik II).

4.2.3. Konjesyon sonuclari

Sham, kontrol ve c¢alisma gruplarinda saptanan konjesyon sonuglari
karsilagtirildiginda her {ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir(p<0,05).  Kontrol ~ve  ¢alisma  gruplart  kendi  iclerinde
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (Tablo 5) (p<0,05)
(Resim 4, 5, 6) (Grafik III).

4.2.4. Vakuolizasyon sonuclari

Sham, kontrol ve calisma gruplarinda saptanan vakuolizasyon sonuglari
karsilastirildiginda her {ic grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmigtir ~ (p<0,05). Kontrol ve c¢alisma gruplart kendi iclerinde
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (Tablo 6) (p<0,05)
(Grafik IV).

4.2.5. Nekroz sonuclari

Sham, kontrol ve c¢alisma gruplarinda saptanan nekroz sonuglari
karsilastirildiginda her {ic grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (Tablo 7) (p>0,05) (Resim 7) (Grafik V).
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Tablo-2. Kontrol ve calisma gruplarinda perfiizatlarin AST ve ALT degerleri

KONTROL
GRUBU

CALISMA
GRUBU T

X+SD X+SD

AST 532+63,1 216+26,4 14,6 p<0,05

ALT 799+130,50 273+£29,9 12,4 p<0,05

Tablo—3. Sham, kontrol ve ¢alisma gruplarinin PCNA degerleri

SHAM
GURUBU

KONTROL CALISMA
GRUBU GRUBU F

X+SD X+SD X+SD

PCNA  0,30+0,11 0,24+0,23 0,25+0,14 0,30 p>0,05

Tablo—4. Sham, kontrol ve ¢alisma gruplarinin bcl-2 boyanma yiizdeleri

Bel-2 Sham grubu ontrol Gahsma Toplam
boyanma grubu grubu

orani n (%) n (%) n (%) n (%o)
<%1 — — 6(%100) 6(%100)
%1-10 1(%12,5) 3(%37,5) 4(%50) 8(%100)
%10-25 5(%41,7) 7(%58,3) — 12(%100)
%25-50 4(%100) — — 4(%100)
Toplam 10(%33,3) 10(%33,3) 10(%33,3) 30(%100)

2282
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Tablo—5. Sham, kontrol ve ¢alisma gruplarinin konjesyon oranlari

Sham grubu Kontrol Caltgma Toplam
Konjesyon grubu grubu

n ) n (%) n (%) n %)
Yok — — 7(%100) 7(%100)
Az — — 3(%100) 3(%100)
Orta 1(%16,7) 5(%83.3) — 6(%100)
Fazla 5(%50) 5(%50) — 10(%100)
Cok fazla 4(%100) — — 4(%100)
Toplam 10(%33,3) 10(%33,3) 10(%33,3) 30(%100)

X?: 40,0

p<0,05

Tablo—6. Sham, kontrol ve ¢alisma gruplarinin vakuolizasyon oranlari

Sham grubu Kontrol Caligma Toplam
Vakuolizasyon grubu grubu

n (%) n (%) n (%) n (%)
Yok — 1(%11,1) 8(%88.9) 9(%100)
Az 2(%28,6) 3(%42.,9) 2(%28,6) 7(%100)
Orta 2(%33,3) 4(%66,7) — 6(%100)
Fazla 6(%75) 2(%25) — 8(%100)
Toplam 10(%33,3) 10(%33.,3) 10(%33,3) 30(%100)

X?: 23,95

31

p<0,05



Tablo—7. Sham, kontrol ve ¢alisma gruplarinin nekroz oranlar1

Kontrol Calisma
Sham grubu Toplam
Nekroz grubu grubu
n (%) N (%)
n (%) n (%)
Yok 6(%25) 8(%33,3) 10(%41,7) 24(%100)
Basit  hiicre
4(%66,7) 2(%33,3) o 6(%100)
nekrozu
Ciddi nekroz — — — —
Toplam 10(%33.3) 10(%33,3) 10(%33,3) 30(%100)
X% 5,0 p>0,05
800+
700
600
AST/ALT IU/ml 288 BALT
m |
300 mAST
200
100
0,
Kontrol grubu CGalisma grubu
Gruplar

Grafik—1. Kontrol ve calisma gruplart prefiizatlarm AST ve ALT

degerlerinin karsilastirilmasi
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Bcl-2 boyanma orani

Grafik-2. Sham, kontrol ve ¢aligma gruplarinda bcl-2 boyanma yiizdelerinin

karsilastirilmast
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3. m Kontrol grubu
2- 0O Galisma grubu
14
O,
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Konjesyon orani

Grafik-3. Sham, kontrol ve ¢alisma gruplarinda konjesyon derecelerinin

karsilastirilmasi
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Vakuolizasyon orani

Grafik—4. Sham, kontrol ve ¢alisma gruplarinda vakuolizasyon derecelerinin

karsilagtirilmasi
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Sham Kontrol  Calisma
grubu grubu grubu
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Grafik-5. Sham, kontrol ve c¢alisma gruplarinda nekroz derecelerinin

karsilastirilmasi
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Resim—2. PCNA ile isaretli hepatositler (IHKx400). Sham grubu (A) ve
calisma grubu (B).
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B

Resim-3. Bcl-2 ile isaretli hepatositler Sham grubu (IHKx200). (A) ve
calisma grubu (IHKx100)(B).
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Resim—4. Sham grubu konjesyon IM A (x100), B (x200).
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Resim—5. Kontrol grubu konjesyon IM A (x100), B (x200).
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B

Resim—6. Calisma grubu normal karaciger dokusu IM A(x100), B (x200).
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Resim-7. Sham grubu tek hiicre nekrozlar1 IM (x200).
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5. TARTISMA

Cok cesitli nedenler ile gelisen son donem karaciger hastaliginda hastalar i¢in
tek tedavi sans1 karaciger transplantasyonudur. Ancak tiim hastalar bu tedavi sansini
kullanamamaktadir. Organ bekleyen hasta sayisinin giderek artmasi ve dondr
sayisinin buna paralel bir artig gostermemesi transplantasyonu siirlamaktadir.
Transplantasyon modalitesinin 6niindeki en temel sorunlardan birisi olan dondr say1
azligimin ¢dzlimlenmesi i¢in ¢ok cesitli yaklasimlar gelistirilmektedir. Son yillarda
donér havuzunu genisletmeye yonelik olarak kardiorespuratuar arrest gelismis
donorler 6nem kazanmis ve NHBD’ler ilgi odagi haline gelmistir. NHBD’lerin
bobrek ve karaciger transplantasyonlarinda kullanima girmesi ile organ havuzu

yaklasik %20 oraninda arttirilmistir (2).

Giliniimilizde transplantasyonu yapilan organlar arasinda siiphesiz ki en gii¢
olam1  karaciger  transplantasyonudur  Karaciger transplantasyonu  diger
transplantasyonlardan 6nemli farkliliklar gosterir. Karaciger metabolizmasinin diger
organlarla da baglantili kompleks yapis1 transplantasyon sonrasinda énemli sorunlara
yol agmaktadir. Tiim bu gii¢liiklere ragmen karaciger transplantasyonu giiniimiizde
basar1 ile uygulanan altin standart tedavi modalitesidir. Transplantasyonun basari ile
yapilabilirligi immiinsupresyon, teknikteki gelismeler ile dondr azliginin efektif

olarak giderilmesine baghdir (29).

Yeterli sayida greftin bulunamamasi bekleme listelerinin kalabaliklagsmasina ve
hastalarin bekleme siirecinde kaybedilmelerine neden olmaktadir. Bu ylizden
giinlimiizde tiim c¢alismalar dondr organ sayis1 azligi {izerine yogunlasmistir.

Gecmiste beyin 6liimii kriterlerinin tanimlanmadigi donemlerde farkinda olunmadan
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kullanilan NHBD’ler organ havuzunun genisletilmesinde iyi bir potansiyeldir. Bu
dondrlerin karmagik siireclerinin greft survey ve fonksiyonlarina yansiyan koti
yanlar1 gelistirilen stratejiler ile diizeltilebilirse NHBD’ler organ havuzunu ¢6zmekte
cok daha 6nemli rol oynayacaklardir. Tahminler, NHBD’lerin organ havuzuna her
y1l yaklagik 1000 dondr eklenmesiyle kadaverik organ havuzunu potansiyel olarak

%?25—42 oraninda arttiracagin1 gostermektedir (2, 3, 55).

Canli donorlerden saglanan greftler, karaciger transplantasyonu i¢in bekleme
listelerinin yogunlugu ve organ azlig1 nedeniyle siklikla kullanilan bir yontem halini
almistir ancak bu prosediir; verici i¢in mortalite ve yiiksek morbitide riskleri
icermektedir. Canli dondér transplantasyonlar1 erigkin yas grubu bobrek
transplantasyonlarinin ¢ogunlugunu buna karsin karaciger transplantasyonlarinin

%5—-10"nunu olusturmaktadir (59, 60).

2002 yilinda bir canli donériin operasyon sonrasinda kaybedilmesi, diinyadaki
tim merkezlerde canli dondr transplantasyonlarinit simirlamistir. Tiim tartigsmalara
ragmen son donem karaciger yetmezligi olanlarda canli dondr transplantasyonlari
halen basar1 ile uygulanmaktadir. Cilinkii bekleme listesinde gegen zamanda,
karaciger yetmezlikli hastalarda morbidite artmakta ve bazen de transplantasyon
sansin1 kullanamadan hastalar kaybedilmektedir. Tiim sonuglara kars1 konu
tartismalidir ve canli dondriin tagidigr riskler halen minimalize edilememistir

(59, 60).

NHBD’ler transplantasyonlardaki organ havuzuna ek bir kaynak
saglamaktadir. Prosediirleri daha kompleksdir ve buna karsin sonuclart HBD’lere
gore daha kotidiir. Dondr havuzunu genisletmedeki rolleri umut vadetmektedir.
Acile geldiginde eks olan, hastanede ani kardiyak arrest gecirerek kaybedilen
hastalarin greft kaynaklar1 olarak kullanilabilmesi NHBD’ler sayesinde olmaktadir
(55).

Merkezler arasinda 6liim ile organ ¢ikarilmasi arasindaki siire degismektedir
ve bu konu halen tartismalidir. Kardiyopulmoner arrest sonrasi hicbir
otoresiissitasyonun olmadiginin  garantilenmesi  gerekmektedir. Giinitimiizdeki
caligmalar dogrultusunda bu siirenin 2 dk oldugu kabul edilmistir. 2 dk’dan sonra
otoresiissitasyon olma olasilig1 neredeyse imkansiz olarak kabul edilmektedir. Tiim
tartigmalara ragmen bu prosediirde alicinin lehine kararlardan ¢ok vericinin haklari

gozetilerek uygulanmalidir (85).
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Manzarbeitia ve arkadaglarinin g¢alismalarina gére NHBD’lerden alinan
organlar beyin 6liimli hastalardan alinan organlar ile benzer 6zellikte survey ve
fonksiyon gostermektedirler. Ve yaptiklari ¢alisma ile uzun dénem survey sonuglari
acisindan NHBD’ler ile diger donérler arasinda benzer sonuglarin oldugunu

yayinlamiglardir (86).

NHBD organlarinin iyi tarafi beyin 6liimii dolayistyla olusan sitokin cevabina
bagl iskemik etkilere maruz kalmamis olmalaridir. Hayvan modelleri ile yapilan
transplantasyonlarda transplantasyon o©ncesi ve sonrasi donemde beyin Oliimii
nedeniyle inflamatuar markerlarin arttigi  gosterilmistir. Beyin  6liimiiniin
gerceklesmesi artmis adezyon molekiilleri ve sitokinlerin vasitasi ile karacigere
lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu ile sonu¢lanmaktadir. Bu da transplantasyon
sonrast donemde greft ve hasta surveyini azaltmaktadir. Insanlarda yapilan klinik
karaciger transplantasyonlar1 kontrollii NHBD’lerde HBD’lere oranla intraselliiler
adezyon molekiilii I’in daha az salindigin1 gostermektedir. Lokosit, makrofaj; ve

monosit infiltrasyonlar iki grup arasinda benzerdir (55, 56).

NHBD’ler daha az ideal organlardir. Ciinkii perfiizyon Oncesi uzamisg
sirkiilatuar arrest nedeniyle organlar iskemiye maruz kalmaktadirlar (3). NHBD‘lerin
kullanima girebilmesi i¢in bu organlardaki iskemi ve iskemi-reperfiizyon etkilerinin
azaltilmas1 yoniindeki caligmalar devam etmektedir. Kontrollii NHBD’lerde iskemik
hasar daha azdir ve transplantasyon sonrast organ fonksiyonlar1 daha iyidir. Tiim bu
cabalar sayesinde NHBD’ler son birka¢ yildir kadaverik dondrlerin  %5’ini
olusturmaktadirlar (2, 3). Bobrekler sicak iskemiye en uzun siire dayanan organlardir
ve siire yaklagik 120 dk’dir. Karacigerin sicak iskemiye dayanma siiresi gliniimiizde
yaklagik 20 dk olarak kabul edilmektedir ve 20 dk’dan sonra hepatositlerde hasar
baslamaktadir (57).

Transplantasyon diinyas1 halen hizla gelismesini = siirdiirmektedir. Ilk
zamanlarda sicak iskemi icin kabul edilebilir iist sinir yaklasik 10 dk olarak
benimsenmistir. Daha fazla oldugunda greft viabilitesinin Onemli oOlgilide
etkilendigini savunan yayimlar mevcuttur. Bu siire gézoniine alindiginda bir ¢ok
donor karaciger kullanilamaz hale gelmektedir. Bu da zaten sayica az olan dondr

sayist problemini daha da belirgin hale getirmektedir. Giiniimiizde bu siirenin
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uzatilmasi ve yaklasik 30 dk olarak kabul edilmesi yoniinde tam olmasa da fikir
birligi saglanmis durumdadir. Boylece biraz olsun dondr azligi problemi asilmaya

calisilmaktadir (66).

Monbaliu ve ark NHBD’lerle yaptiklar1 genis serili deneysel bir ¢alismada
karacigerin sicak iskemiye tolerans zamanini belirlemeye ve ortak bir fikir
olusturmaya caligmiglardir. Monbaliu ve ark ¢alismalarinda, 15-30-45 ve 60 dk’lik
sicak iskemi siirelerine maruz kalan greftler arasinda farkliliklar1 arastirmiglardir. 60
dk sicak iskemiye maruz kalan grupda anlamli olarak daha fazla primer greft
nonfonksiyonu gelistigini; 30 ve 45 dk sicak iskemiye maruz kalan gruplarda da
kismen kabul edilebilir fonksiyon bozukluklar1 gelistigini géstermislerdir. Monbaliu
ve ark calismalarinda karaciger i¢in kabul edilebilir sicak iskemi stiresinin 15-45 dk

arasinda oldugunu bildirmislerdir (87).

NHBD’lerden saglanan greftlerde uzun sicak iskemi stiresi kaginilmazdir. Bu
greftler renal transplantasyonlarda giivenli ve fonksiyonel sekilde kullanilabilirken;
maruz kaldiklar sicak iskemi nedeniyle karaciger agisindan daha fazla oranda primer
nonfonksiyon ve yiiksek insidansta bilier striktiir ile karsimiza ¢ikmaktadirlar. Bu
NHBD’lerin karaciger greft havuzu acisidan kulanilabilirligini tartigmali hale
getirmektedir. Bu nedenle NHBD’lerin karaciger transplantasyonu ic¢in tam
anlamiyla kullanima girmesinden 6nce sicak iskemi ve benzer konulardaki sorular
deneysel modeller ile cevaplanmalidir. Bu sorular; karacigerin kabul edilebilir sicak
iskemi  tolerans1  nedir, karacigerin implantasyon Oncesi  viabilitesini
degerlendirebilecek teknikler gelistirilebilir mi, karaciger greftlerinin sicak iskemiye
dayanikliligimi arttirabilecek ajanlar kullanilabilir mi? gibi sorulardir. Bu sorularin
cevaplar1 deneysel modeller ile verilebilirse NHBD’lerin karaciger transplantasyonu

icin kullanilabilirligi tartigmasiz hale getirilebilir (87).

Karacigerin 15-20 dakikaya kadar olan klasik normotermik iskemiyi iyi
tolere ettigi bilinmesine ragmen, iskemi siiresinin artmasinin cerrahi sonuglari ne
oranda etkiledigi hala tartisma konusudur. Giliniimiizde elektif sartlarda yapilan
karaciger rezeksiyonlarinda portal triadin klempaj siiresinin 90 dakikaya kadar
uzatilabilecegi savunulmaktadir. Iskemi ve reperfiizyonun karaciger iizerindeki
etkileri iskeminin devamlilig: ile iliskilidir. Karacigerde 30—60 dakikalik iskemi geri
dontistimlii hasara neden olurken, 90—120 dakikalik iskemi geri doniisiimsiiz hasara

neden olur (36).
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Takada ve ark yaptiklar1 caligmada da karaciger greftleri i¢in sicak iskeminin
60 dk ya kadar uzatilabilecegi gosterilmistir (88). Valdecassas ve ark ve Valero ve
ark karaciger greftleri icin tolere edilebilir sicak iskemi siiresini 20 dk olarak

bildirmislerdir (89, 90).

Sicak iskemi siiresi limitasyonunda fikir birligi i¢in bir cok calisma literatiirde
devam etmektedir. Yi Ma ve arkadaglarinin yaptiklari calismada bu siire 30 dk olarak
belirlenmistir. Bu calismada sicak iskemi siiresi arttikca histolojik degisiklikler
artmistir. Bu calismada sonug olarak sadece sicak iskemiye maruz kalan greftlerde
iskemi siiresi 60 dk’nin altinda ise hasar geri doniistimlii olarak tanimlanmaktadir.
Ancak hasarin reperfiizyon sirasinda da arttigi bildirilmektedir. Bu ylizden sicak
iskemi siiresi 30 dk olarak saglanabilirse reperfiizyondan sonra bile hasar geri
dontistimlii olarak gergceklesmektedir. Bu ¢alismanin sonucunda 6zellikle sican
karaciger greftleri i¢in sicak iskemi siiresinin 30 dk olarak saglanmasi gerektigi
vurgulanmaktadir. Boylece reperfiizyon saglandiginda bile, reperfiizyonun ek

injlirisine ragmen hasar geri doniisiimlii olarak gerceklesmektedir (66).

Literatiir bilgisi goz Oniine alnarak bizim g¢aligmamizda, kardiyak arrest
sonrast 30 dk’lik siire gegirildikten sonra cerrahi isleme baglandi. Calisma ve kontrol
gruplarina kardiyak arrestten 2 saat dnce met—rantes ve SF verildi. Rantes blokajinin

karaciger greft viabilitesine etkisi bahsedilen parametreler 1s181inda arastirildi.

Otero ve ark calismasinda kategori II NHBD’lerden alinan karacigerler ile
elde ettikleri %55’lik greft survey orani kategori III ve IV NHBD’ler ve 70 yasin
tizerindeki HBD’lerden alinan karaciger greft surveyleri ile karsilastirilabilir
diizeydedir. Kategori II NHBD vakalarin karaciger greft kaynadi olarak
gosterilebilmesi icin hasta ve greft survey oranlarinin HBD’lere yaklastirilmasi
gerekmektedir. Otero ve ark. calismalarinda kategori II dondrlerin sicak iskemi
stireleri; kardiyopulmoner resiissitasyon ve abdominal-gogiis duvart kompresyonu
esliginde 130 dk’y1 asmadiginda sonuclar HBD’ler ile karsilastirilabilir oldugunu
bildirmektedirler (64).

Literatiirde pek ¢ok ¢alisma ile 15—60 dk arasi sicak iskemi siirelerinin greft
tizerine etkileri arastirilmistir. 15 dk dan 60 dk’ya dogru sicak iskemi toleransinin
karaciger greftlerinin fonksiyon ve surveyleri i¢in anlamli olarak kotiilestigi

bildirilmektedir. 60 dk’lik sicak iskemiye maruz kalan karaciger greftlerinde primer
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non—fonksiyon neredeyse kacinilmaz olarak gerceklesmektedir (87). Bizim
calismamizda kardiak arrest sonrast bekleme siiresi 30 dk olarak gerceklestirildi ve

30 dk sonunda karaciger yikama icin hazirlanarak perfiizyona baslandi.

Delva ve arkadaslar1 60-90 dakikalik iskemi sonrast1 AST ve ALT
diizeylerinin arttigin1 ve 7. giin normale yakin seviyelere geldigini bildirmislerdir
(33). Aminotransferazlardan AST ve ALT, akut hepatoselliiler hasarin en iyi serum
gostergeleridir. Sitoplazmik ve mitokondrial bir enzim olan AST, karaciger disinda
kalp, iskelet kasi, bobrek, beyin gibi bir ¢ok dokuda bulunurken, sitoplazmik bir
enzim olan ALT baslica karacigerde bulunur ve AST’ye gore daha 6zgiindiir. Bu
enzimler parankim hasarinin oldugu donemden itibaren yilikselmeye bagslar.
Enzimlerin serum degerlerindeki yiikselme hepatoselliiler hasarin boyutlarini
yansitir. Iskemi—reperfiizyon hasarinin belirlenmesinde en sik kullanilan laboratuvar

parametreleridirler (1, 33, 44).

Bizim c¢alismamizda hepatektomi sonrasi perfiize edilen kontrol ve caligma
grubu karacigerlerin perfiizatlar1 uygun kosullarda saklandi ve daha sonra AST ve
ALT degerleri o6l¢iildii. Perfiizyon sirasinda diisiikk viskoziteye sahip yikama
soliisyonu kullanildi. Her iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark tespit
edildi. Calisma grubundaki degerler kontrol grubuna gore belirgin olarak daha
diisiiktii. Met-rantes grubunda AST ve ALT degerlerinin diisiik bulunmasi, rantesin
blokajinin inflamasyonun bir ¢ok basamaginin bloke edilmesi nedeniyle karaciger
hiicre hasarinin daha az gerceklestiginin kanit1 olarak sdylenebilir. Bu goriis ile yola
cikildiginda AST ve ALT degerlerinin diisiik oldugu met-rantes grubunda karaciger
hiicre viabilitesinin daha iyi oldugu ve greft survey ve fonksiyonu agisindan daha iyi

sonuglar verebilecegi ongoriilebilir.

Marjinal dondrlerin kullanima girmesi ve greft surveyleri i¢in; yikama
soliisyonlarinin major énemi mevcuttur. NHBD karaciger greftleri iskemik olarak
hasarlidir ve hasarin azaltilip fonksiyonlarin optimalize edilebilmesi i¢in
prezervasyon sartlarinin diizeltilmesi gerekmektedir. NHBD’ler i¢in en hayati
prosediirlerden birisi greftin kan artiklarindan ve doku kalintilarindan tamamen

temizlenmesi i¢in yikama igleminin efektif olmasidir (71).
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Bessems ve ark.nin yaptigi, yikama soliisyonlarinin karsilagtirildig
calismalarinda ringer laktat, HTK ve polisol kullamilmistir. Ug ayri soliisyonun
karaciger hasarim1 Onleyici etkileri karsilastirilmistir. Karaciger hasarinin AST ve
ALT diizeyleri ile belirlendigi bu c¢alismada, hepatoselliiler hasar ringer laktat
grubunda belirgin olarak yiiksek diger iki grupta yaklasik ayni diizeyde bulunmustur

(71).

Tojimbara ve ark NHBD modeli ile yaptiklar1 sican deneylerinde diisiik
viskoziteli yikama soliisyonu kullanildiginda vaskiiler rezistansin azaldigini, iskemi—
reperflizyon injurisinin 1iyilestigini ve greft surveyinin daha iyi oldugunu

gostermislerdir (91).

Pirenne ve ark calismalarinda yiiksek viskoziteli yikama soliisyonlar: ile
diisiik viskoziteli soliisyonlart karsilastirmislardir ve bilier striktiir insidansinin
yiiksek viskoziteli sollisyonlar ile yikanan greftlerde daha yiliksek oranda
gergeklestigini gostermislerdir (92).

Bizim c¢alismamizda da literatiir bilgisine paralel olarak diisiik viskoziteli
yikama soliisyonu olan HTK kullanildi. Transplantasyon modeli olusturulmadig igin
bilier striktiir ve karaciger greft surveyleri arastiritlamadi. Calismamizda karaciger
viabilitesini arttirmaya yonelik kardiyak arrest oncesi met—rantes verilerek 30 dk’lik

siire gecirildi ve karaciger greftleri 60 dk siireyle HTK soliisyonu ile perfiize edildi.

Karaciger ile ilgili cerrahi girisimler sirasinda, iskemi ve iskemi—reperfiizyon
modeline uyan degisiklikler olmaktadir. Iskemik dénemde hiicre hasar1 olurken,
hipoksik periyodu izleyen reperfiizyon doneminde bu hasar daha da artmaktadir (37,
38). Hasara neden olan faktorler serbest oksijen radikalleri, 16kosit migrasyonu ve
aktivasyonu,  siniizoidal  endotelyal hiicre  hasari,  mikrosirkiilasyondaki

diizensizlikler, koagiilasyon sisteminin aktivasyonu olarak 6zetlenebilir (37, 39, 40).

Greft rejeksiyonuna neden olan temel olay alicinin makrofaj ve 16kositlerinin
greft alanina akis1 ve inflamasyonu baslatmasidir. Bunlar greft icerisine girerek
adezyon molekiillerine baglanirlar ve salgiladiklar1 {irlinler nedeniyle hasara ve
sonugta rejeksiyona neden olurlar. Buna gore greft sonuglarini etkileyen inflamatuar

ve immiin cevaplar tizerinde kemokinlerin rolii oldugu séylenebilir (93).
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Eosinofiller akut rejeksiyon procesinde anahtar rol oynamaktadir. Greft
eosinofilisi pek c¢ok merkezde karaciger allogreftlerinde akut rejeksiyon igin
diagnostik bir kriter olarak kabul edilmektedir. Eosinofiller etkilerinin muhtemelen
IL-5 ve rantes iizerinden gdstermektedirler. insan renal allogreftlerinde rantesin T
hiicre apopitozisine neden oldugunu ayrica greft eosinofilisinin rantes lizerinden akut

rejeksiyon ile baglantili oldugunu bilinmektedir (94).

Iskemi-reperfiizyonda otokrin, parakrin ve hormonal mekanizmalarla
inflamatuar mediatorler, sitokinler, adezyon molekiilleri ve kemokinler gibi maddeler

ortaya cikar, ve sonugta hiicresel hasari artirirlar (32).

Gomez ve ark.’min yaptiklar1 ¢calismada NHBD’ler ile HBD’ler, bdbrek
biopsileri ag¢isindan karsilastirildiginda; NHBD’lerin biopsilerinde daha yiiksek
diizeyde rantes, ICAM—-I ve VCAM-I gen ekspresyonunu gostermislerdir. Ayrica
transplantasyon oncesi yiiksek rantes diizeyleri ile akut rejeksiyon arasinda pozitif bir

korelasyon oldugunu gostermislerdir (4).

Anselmo ve ark. lar1 ¢galismalarinda T lenfosit infiltrasyonunun inhibisyonuna
yonelik immunsupresif bir ajan olan FTY 720’yi kullanmiglardir. Calisma grubunda
sicak iskemi hasarinin ve T hiicre infiltrasyonunun belirgin olarak azaldig
gosterilmistir. Ayrica transplantasyon surveyleri de ¢alisma grubunda anlamli olarak

uzun bulunmustur (95).

Bhatia ve arkadaslarni  yaptiklar1  ¢alismada,  farelerde  serulin
hiperstimiilasyonuyla olusturulan pankreatitte met-rantesin akciger tahribatin1 ve

pankreatik tahribati azaltmada etkisi oldugunu gostermislerdir (96).

Stojanovic ve arkadaglar1 siganlarda allogenik ince barsak transplantasyonu
sonrasinda 5 giin Met—Rantes vererek, akut rejeksiyonda endotelial hiicrelerdeki

mukozal perfliizyondaki harabiyeti azalttiklarini gostermislerdir (97).

Grone ve ark c¢aligmasinda met-rantes renal transplantasyon sonrasi akut
rejeksiyon sirasindaki vaskiiler ve tiibiiler hasar1 monosit aktivasyonunu bloke ederek
azaltmaktadir. Rantes reseptorlerinin met-rantes ile bloke edilmesiyle erken
inflamatuar olaylarda azalma saglanmakta ve bu da akut rejeksiyonun 6nlenmesinde

anahtar rol oynamaktadir (5).
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Schroppel ve ark calismalarinda bu tiir kemokinlerin karaciger
transplantasyonu sonrasinda rejeksiyon {iizerine etkilerini arastirmiglardir. Bu
caligmada invitro olarak artmis rantes diizeylerinin CD4 T hiicrelerini aktive ettigi ve
rantesin blokajinin deneysel ¢alismalarda bobrek ve akciger transplantasyonlarindan
sonra greft rejeksiyonunu inhibe ederek azalttigini gostermislerdir. Sonug olarak
Schroppel ve ark galismalarinda; rantesin engellenmesi ile greft surveyleri arttirilmisg

ve rejeksiyonlar engellenmistir (98).

Ajuebor ve ark ¢alismalarinda rantesin blokajinin hepatik injliriyi azalttigin

gostermislerdir (99).

TNF—a ve IL-1 hepatik iskemi-reperfiizyon hasarinda en sik rol oynayan
sitokinlerdir. Iskemi reperfiizyon siirecinde, mikrovaskiiler endotelde inflamasyon
olusur. Trombositlerden degraniilasyon ile rantes agiga ¢ikar. Cogu doku IL—1 ve
TNF alfa gibi proinflamatuar stimuluslara cevap olarak rantes iliretmektedir. Rantes

endotel yiizeyindeki reseptdrlerine baglanir ve dolasan 16kositleri yiizeye ¢eker (5).

Hiicre hasarina neden olan endoteliyal hiicreler ile inflamatuar hiicreler
arasindaki mekanizmalarda; rantes, ICAM-I ve VCAM-I’in 6nemli rollerinin
bulunduguna dair kanitlar mevcuttur. Gomez ve ark. yaptigi bir ¢aligmada sicak
iskemi ile bu molekiil diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir
(4).Bu nedenle sicak iskemi siiresinin uzun oldugu NHBD’lerde rantesin blokajinin
proinflamatuar progesleri hafifletecegi diisiiniilebilir. NHBD’lerin maruz kaldigi
iskemik siirecin etkilerinin minimalize edilmesi bu organlar ile yapilan
transplantasyonlarda siklikla goriilen primer greft disfonksiyonunu ve koti survey
sonuglarmi olumlu yonde etkileyecektir. Rantesin blokaji bir ¢ok basamakta

iskeminin etkilerini bloke etmesi agisindan anahtar rol oynamaktadir.

Bu nedenle bizim c¢aligmamizda deneysel kontrolli NHBD modeli
olusturularak rantesin etkileri met-rantes ile bloke edilmis, bu blokajin da karaciger
hiicre viabilitesi iizerine etkileri aragtirilmigtir. Planlanan kardiyak arrest vakalarinda,
karacigerin maruz kalacagi iskemik hasar minimalize edilebilirse greft fonksiyonu
acisindan 6nemli yararlar saglanacaktir. Boylece marjinal olarak adlandirilan, greft
survey ve fonksiyonu agisindan kotii karaciger greftleri, daha kullanilabilir hale
gelecektir. Transplantasyon modalitesinin 6niindeki en énemli engellerden biri olan

organ havuzu sikintist belirgin ol¢lide asilmis olacaktir. Calismamizda met-rantes
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verilerek sitokin ve kimokinlerin etkileri azaltilmaya calisilmis ve c¢alismada
kullanilan  parametreler ile bu durumun karaciger dokusuna yansimasi

degerlendirilmistir.

Sicak iskeminin kendisi karaciger hasarina yol agmaktadir ki bu hasari
iskemi—reperfiizyon injurisi daha da artirmaktadir. Reperflizyondan once karaciger
spesmenlerinin incelendigi c¢aligmalarda sicak iskeminin kendi basina etkisi
koagiilasyon, konjesyon, hepatosit nekrozu ve vakuolizasyon ile kanitlanmistir

(67, 68).

Yi Ma ve ark. ¢alismasinda donor karacigerlerinin histolojik durumlari
incelenmistir. Histolojik yap1 sicak iskemi siiresi 30 dk’dan kisa oldugunda daha
hafif degisiklikler gostermistir. 30 dk’dan uzun sicak iskemi siirelerinde sitoplazma
kaybolmus, hiicre 6demi gelismis ve hiicre lobiilasyonlar1 belirginlesmistir. Portal
sahada 16kosit infiltrasyonu ve hiicrelerde asidofilik cisimcikler goriilmeye
baslamistir. Bu caligmada sicak iskemi 60 dk’dan uzun siirdiigiinde hiicre
dejenerasyonu kaginilmaz hale gelmistir. Dejenerasyon derecesi sicak iskemi siiresi
ile dogrudan iliskilidir. Nekroze alanlar dikkati c¢ekmeye baslamaktadir.
Reperfiizyondan 624 saat sonrasinda karacigerdeki iskemi daha da belirginlesmeye
baslamistir. Yi Ma ve ark. ¢alismalarinda sicak iskeminin siiresi 30 dk’y1 gectiginde
greftte glukozun azaldigini, ATPaz ve siklooksigenaz aktivitelerinin diistiiglinii
gostermislerdir. Ayrica 30 dk’dan uzun sicak iskemi siirelerinde hiicresel boyutta

vakuolizasyon ve konjesyon gelistigini gostermislerdir (66).

Monbaliu ve ark c¢aligmalarinda sicak iskemi sonrasi hepatositlerde
vakuolizasyon gelistigini gosterdiler. 60 dk’lik sicak iskemi sonrasinda ise
degisiklikler tiim lobiilde goriilmiistiir. 30 ve 45 dk’lik gruplarda degisiklikler orta
diizeyde gerceklesmistir. Mikroskopik degisikliklerin reperfiizyon sonrasinda bir

saatte neredeyse tama yakin diizeldigi gostermislerdir (87).

Yapilan ¢aligmalarda iskemiye maruz kalan karaciger hiicrelerinde bir takim
histopatolojik degisiklikler oldugu gosterilmistir. Suzuki ve arkadaslart bu
degisiklikleri derecelendirmek suretiyle siniflandirmistir (Tablo 1) (83). Bizim
caligmamizda da sicak iskeminin etkilerini gostermek igin Suzuki skorlamasi
kullanild1. Gruplar konjesyon, vakuolizasyon ve nekroz agisindan derecelendirilerek

birbirleriyle karsilastirildi.
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Gruplar konjesyon agisindan karsilagtirildiginda her ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi. Calisma grubunda konjesyon istatistiksel
olarak anlamli az goriildii. Vakuolizasyon acgisindan da her {i¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi. Vakuolizasyon ve konjesyonun iskemiye
yanit olarak gerceklestigi diisiiniildiigiinde ¢alisma grubunda her iki parametrenin de
anlamli olarak diisiik oranda gergeklesmesi, rantesin blokajinin karaciger hiicre

canliliginin devami agisindan faydali olabilecegi sonucuna varilabilir.

Sham ve kontrol gruplarinda nekroz basit hiicre nekrozu seklinde gerceklesti.
Kardiyak arrest sonrasit 30 dk beklenilmesine ragmen nekrozun basit hiicre
nekrozundan daha fazla ileriye gitmedigi goriildii. Calisma grubunda ise basit hiicre
nekrozu dahil hi¢ nekroz goriilmedi. Bu durum kardiyak arrest sonrasi bekleme
siiresinin kisa olmas1 ve karacigerlerin efektif reperfiize edilmesi ile agiklanabilir.
Calisma grubunda nekroz, hi¢ goriilmemesine ragmen nekroz agisindan gruplar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilemedi. Bu durum da

sham ve kontrol gruplarinda ciddi nekrotik alanlarin olugmamasina baglanabilir.

Normal karacigerde PCNA antikorlar1 ile immiinohistokimyasal inceleme
sonrast dnemsenmeyecek kadar az sayida hiicrede boyanma saptanirken, rejenere
olan karacigerde son derece yliksek sayida hiicrede pozitif boyanma saptanmaktadir
(48). Yamano ve ark. portal ven ligasyonu sonrasi rejenerasyonu uyardiklari
caligmada portal ven ligasyonu yapilmamis olan ve rejenerasyon olusan lobda, artmis

PCNA aktivitesini gostermislerdir (100).

Bu caligmada her li¢ grupta PCNA degerlerine bakilarak, rejenerasyon
acisindan degerlendirilmesi amaclandi ancak PCNA acisindan karsilastirildiginda her
lic grup arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilemedi. Karaciger
rejenerasyonunun iskemi—reperfiizyon stirecine bagli olarak gelistigi diisiiniiliirse; bu
durum da, deneysel olarak olusturulan NHBD modelinde tam anlamiyla iskemi—

reperfiizyon slirecinin olusmamasi ile agiklanabilir.

Bcel-2 hiicre yasamini apopitozisi bloke ederek uzatmaktadir. Iskemiye maruz
kalan hiicrelerin sectikleri 6liim yolu olan apopitozisin baskilanmasi da karaciger

greftlerinde viabilitenin devami i¢in 6nemlidir (49).
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Yamamato ve ark tarafindan yapilan calismada, sigan karacigerlerinin
rejeksiyon sirasinda apopitozise rezistans gosterdiklerini ve hepatositlerin
canliliklarin1 korumaya c¢alistiklarini géstermislerdir. Herhangi bir nedenle iskemiye
maruz kalan hiicrenin apopitozisden korunmak i¢in bcl-2 eksprese ettigini

yayinlamiglardir (101).

Gapany ve ark. caligmalarinda karaciger allogreft rejeksiyonlarinda safra
kanali hiicrelerinin apopitozisinin bcl-2’nin  seviyeleri ile iliskili oldugu
gosterilmisdir  (102). Hepatositlerin ve Dbilier hiicrelerin apopitozisi  greft
rejeksiyonunda kilit noktada yer almaktadir. Apopitozis nedeniyle kaybedilen hiicre

say1st ile rejeksiyonun siddeti belirlenmektedir.

Her ¢ grup Kkarsilastirlldiginda bel-2 boyanma yiizdeleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi. Sham ve kontrol gruplarinda bcl-2 daha
fazla yiizdeyle boyanirken, calisma grubunda bcl-2 boyanma yilizdesi %10
seviyesinde gerceklesti. Bcl-2 eskpresyonunun hiicrenin iskemiye maruz kaldiginm
gosterdigi bilindiginden; calisma grubunda daha diistik yiizdeli bcl-2 boyanmasi, bu
grupta rantesin blokajinin hepatositleri iskeminin etkilerinden korudugu seklinde
yorumlanabilir. Calismamizda gruplarin kardiyak arrest sonrasi bekleme siireleri esit
olarak gerceklestirilmistir. Bu nedenle bu istatistiksel olarak anlamli fark, met—

rantesin greft viabilitesi korudugu yoniindeki fikrimizi desteklemektedir.

Abt ve ark. ¢calismasinda NHBD’lerin gelecekte devam edecek olan karaciger
greft sorununun ¢ozlimiinde anahtar rol oynayacaklar1 savunulmaktadir. Bu
calismada NHBD karaciger surveylerinin daha az oldugu gosterilmistir. Ancak soguk
iskemi stiresinin minimalize edilmesi ile bu surveylerin de HBD ile karsilastirilabilir

seviyelerde gerceklesecegi bildirilmektedir (103).

D’Alessandro ve ark. calismasinin sonuglarina gore kontrolli NHBD’lerle
yapilan transplantasyon sonuglar1 hasta surveyi ve transplantasyon sonrasi
komplikasyonlar agisindan HBD’ler ile karsilastirilabilir diizeydedir. Bununla
birlikte primer nonfonksiyon NHBD’lerden alinan greftlerin kullanildig1 alicilarda
daha siklikla karsilasilan bir durumdur. Buna benzer olarak 3 yil sonraki greft
surveyleri de NHBD’lerde daha diisiik olarak bulunmustur. Ancak tiim sonuclara
ragmen gelismelere paralel olarak kontrolli NHBD’ler karaciger transplantasyonu

i¢in cesaret ve umut vericidir (104).
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Calismalar gostermektedir ki NHBD’lerin kullanima girmesi ile dondr organ
sayist yaklasik %20-25 oraninda artmaktadir. Organ hazirlanmasindaki, pre—
postoperatif bakimdaki ve immiinsupresyondaki teknolojik gelismeler sayesinde bu
tiir greftlerin fonksiyon ve surveyleri optimize edilebilmektedir. Bu sayede

NHBD’ler giiniimiizde transplantasyon modalitesi i¢in umut vaad eder hale gelmistir.

Ayrica NHBD’lerin donasyonunun temel prensipler goz Oniline alindiginda
daha etik olmas1 nedeniyle de ilgi her gecen giin artmaya devam etmektedir (104).
Kontrolsiiz NHBD’ler organ havuzunun en potansiyel grubudur ve her yil bu gruba
yaklasik 5000 yeni dondr eklenmektedir. Ancak kontrolsiiz olmalar1 da bir siirii ek
problemi yaninda getirmektedir. Kontrolli NHBD’ler de havuza her yil yaklasik
1000 yeni dondr saglamaktadirlar (69, 103).

Bu nedenle; oldukga biiylik bir dondér havuzu saglayacak olan NHBD’lerin
transplantasyon icin kullanima girmesi greft sikintisin1 6nemli dlgiide giderecektir.
Bizim caligmamizda met-rantes verilen calisma grubunda; met-rantesin morfolojik
ve biyokimyasal olarak hepatosit viabilitesini iskemiye kars1 korudugu gosterilmistir.
Bu durum NHBD greftlerinde saglanabilirse greft survey ve fonksiyonu agisindan
onemli yararlar saglayacaktir. NHBD’lerdeki en temel sorun olarak goriilen uzamis

iskemiye bagli etkilerin bu teknikle kismen de olsa azaltilabilecegi dngdriilebilir.

Bu c¢alismanin sonuglarina gore; met-rantes, NHBD karaciger greftlerinde
hepatosit viabilitesinin arttirilmas1 ve devami i¢in faydali bir ajan olarak umut

vadetmektedir.
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6. SONUCLAR

Ekim—Aralik 2006 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Hakan
Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezinde (DEKAM) yapilan, deneysel
kontrollii non—heart beating donér modelinde met-rantesin karaciger viabilitesine
etkisi ve bu greftlerin kullanilabilirliginin arastirildigi bu calismada elde edilen

sonuglar su seklide siralanabilir:

1. Bu c¢alismada biyokimyasal olarak karaciger hasarinin belirgin
gostergelerinden olan serum AST ve ALT diizeyleri arastirilmistir. Kontrol ve
calisma gruplarmin karaciger perfiizyon sivilarindan ¢alisilan bu degerler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Bu biyokimyasal sonuglar non—heart
beating donoérlerdeki en temel sorun olan sicak iskemi siiresinin hepatositler
tizerindeki yikict etkisinin met-rantes ile rantes blokajinin yapildig1 c¢aligma
grubunda daha az gergeklestigini ve met-rantesin hepatosit viabilitesinin

devamliliginda koruyucu etkisi oldugunu gostermektedir.

2. S fazindaki hiicrede eksprese edilen PCNA, hiicrenin prolifere oldugunun
immiinohistokimyasal kanitidir. Proliferasyon siirecini yasayan hiicrelerden salinan
PCNA bir anlamda hiicrenin viabilitesini korudugunun gostergesidir. Bizim
calismamizda da  hiicre i¢in proliferasyon ve viabilite marker1 olarak
nitelendirilebilecek PCNA her 3 grupta boyanarak karsilastirildi. PCNA degerleri
acisindan her 3 grup karsilastirildiginda calisma grubunda daha fazla hepatositin
PCNA ile boyandig1 goriildii. Met-rantes’in kismen de olsa hiicreleri proliferasyona
stiriikledigi sOylenebilir ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak fark tespit

edilemedi.
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3. Iskemiye maruz kalan hiicreler, eger iskemi sonlanmaz ise belli bir siirenin
sonunda nekroza ugramaktadir. Dondrlerdeki en dnemli problemlerden biri de iskemi
nedeniyle hepatosit nekrozunun gelismesidir. Bu calismada da gruplar nekroz
acisindan karsilastirildi. Her 3 grupta da esit iskemi siireleri saglandi. Sham ve
kontrol gruplarinda basit hiicre nekrozlari goriildii. Met-rantes verilen calisma
grubunda basit hiicre nekrozu hi¢ goriilmemesine ragmen nekroz agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklillk saptanmamistir. Met-rantes’in
hepatositleri iskeminin baslica etkilerinden olan nekrozdan korudugu sodylenebilir
ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamliliga ulasmamasi met-rantes’in bu etkisini
desteklememektedir. Bu durum sham ve kontrol grubunda efektif perfiizyon

nedeniyle ciddi nekroz alanlarinin olugsmamasina baglanabilir.

4. Iskeminin hepatositler iizerindeki etkilerini gosteren konjesyon ve
vakuolizasyon agisindan gruplar karsilastirildiginda her ii¢ grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edildi. Met-rantes verilen ¢alisma grubunda 7 denekte
konjesyon ve 8 denekte vakuolizasyon goriilmedi. Bu sonu¢ met—rantesin

hepatositlerin iskemiye dayanilikliginin arttirdigini gostermektedir.

5. Bcl-2, ¢esitli nedenlerle iskemiye maruz kalan hiicrelerde apopitozisten
korunma amacl salgilanan bir proteindir. Bcl-2 salgilayan hiicrenin iskemiye maruz
kaldig1 sOylenebilir. Bcl-2 boyanma yiizdeleri agisindan gruplar karsilastirildiginda
her 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii. Kontrol ve
calisma grubu kendi iclerinde degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farkin
devam ettigi tespit edildi. Bu calismada bcl-2’nin ¢alisma grubunda, istatistiksel
olarak anlamli daha az boyandigi goriildii. Her ii¢ grubun iskemi siireleri esit
gerceklestirildiginden; hiicrede iskemi etkisi ile apopitosizden korunmak igin
eksprese edilen bcl-2’nin met-rantes verilen ¢alisma grubunda daha az boyanmasi,

met—rantes’in hepatositleri iskeminin kotii etkilerinden korudugunu gostermektedir.

Tiim bu sonuglar, sicak iskemi zamaninin en temel sorun oldugu NHBD’lerde
met—rantes ile rantes blokajinin, hepatositlerin iskemiye dayanilikligini arttirdigini

gostermektedir.
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