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KISALTMALAR

ALT : Alanin aminotransferaz

AST : Aspartat aminotransferaz

LDH : Laktat dehidrogenaz

ATP : Adenozin trifosfat

Bcl-2 : B cell lenfoma—2

PCNA : Prolifere olan hiicre niikleer antijeni
NHBD : Non—heart beating dondr

HBD : Heart beating dondr

PNF : Primer nonfonksiyon

IRI : Iskemi-reperfiizyon hasari
HTK : Histidin triptofan ketoglutarat
H,0, : Hidrojen peroksit

GPX : Gulutatyon peroksidaz

CAT : Katalaz

SOD : Stiperoksit dismutaz

SOR : Serbest oksijen radikalleri
MDA : Malondialdehyde

NF-kappap :Niikleer faktor kappa 3
GHSR-1a : Biiyiime hormonu sekretogog reseptor tip 1a
TNF-a : Timor nekroze edici faktor alfa
IL-6 : Interldkin-6

IL-8 : Interldkin-8

mmol/L : Milimol/litre

IU/L : Uluslararas iinite/litre

pg/mL : Pikogram / mililitre

WU : Wisconsin Universitesi

PBS : Tamponlanmis salin
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RATLARDA, DENEYSEL KONTROLLU NON-HEART-BEATING DONOR
(NHBD) MODELINDE GHRELININ KARACIGER HASARINI ONLEYICi
ETKiSi

OZET

Amag¢: Bu c¢alismada amag, ratlarda deneysel kontrolli non—heart beating donor
(NHBD) modelinde, kardiyak arrest oncesi, ghrelin kullanilarak sicak iskemi siiresini
uzatmak, sicak iskeminin olusturdugu etkileri azaltmak ve iskemi-reperfiizyon
hasarindan karacigeri koruyarak NHBD organlarinin kullanilabilirligini artirmak.

Materyal ve Metod: Bu deneysel ¢alisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan
Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezinde (DEKAM), Ocak-Eylil 2011
tarihleri arasinda yapildi. Caligmada 225-290 gram agirliginda 48 Erkek Wistar-Albino
rat (28-32 haftalik) kullanildi. Ratlardan , Kontrol I-II-I1I (15,30,60 dakika sicak iskemi
stiresi), Calisma I-II-IIT (15,30,60 dakika sicak iskemi siiresi) grubu seklinde herbiri 8
sigan iceren toplam 6 grup olusturuldu. Sicanlara intraperitoneal ketamin-HCIl (10
mg/kg) ve xylazin (3 mg/kg) ile anestezi altinda servikal dislokasyon yapildi. Bu
islemden once siganlara 0,1 ml heparin subkiitan olarak uygulandi. Kontrol grubunda ,
anestezi altinda servikal dislokasyon yapilan ratlara 15 dakika, 30 dakika, 60 dakika
sicak iskemi siireleri beklendikten sonra orta hat insizyon ile laparatomi yapildi.
Karaciger manipule edilerek portal vene 3,5 french kateter yerlestirildi, hepatik arter
pedikiiliin proksimalinden baglandi. Karacigere portal venden 50 ml soguk (+4 derece)
euro collins soliisyonu verilerek yikandi. Daha sonra hepatektomi yapilarak karacigerler
Wisconsin solusyonu ile perflize edildikten sonra 4 saat sogukta saklama yapildi.
Calisma grubunda, ghrelin 12 nmol/kg intraven6z olarak verilerek, 30 dakika sonra
anestezi altinda servikal dislokasyon yapilan ratlara 15 dakika, 30 dakika, 60 dakika
sicak iskemi siireleri beklendikten sonra orta hat insizyon ile laparatomi yapildi.
Karaciger manipule edilerek portal vene 3,5 french kateter yerlestirilerek, hepatik arter
pedikiiliin proksimalinden baglandi. Karacigere portal venden 50 ml soguk (+4 derece)
euro collins soliisyonu verilerek yikandi. Daha sonra hepatektomi yapilarak karacigerler
Wisconsin solusyonu ile perfiize edildikten sonra 4 saat sogukta saklama yapildi.
Kontrol ve caligma grubundaki si¢anlarin perfiizatlar1 biyokimyasal parametrelerden
AST, ALT, IL-6, TNF-a ve Laktat ¢alisilmak iizere ¢alisma giiniine kadar -80 derecede
sakland1. Immunohistokimyasal olarak karacigerler PCNA ve bcl-2 pozitifligi yoniinden

degerlendirilmek {izere uygun kosullarda saklandi.
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Bulgular: Ayni sicak iskemi siirelerine sahip Kontrol ve ¢aligma (ghrelin) gruplari
karsilastirildi. AST degerleri tiim sicak iskemi siirelerinde ¢alisma grubunda, kontrol
grubuna kiyasla istatistiki olarak anlamli sekilde daha diistiktii (15. dakikada P = 0.041,
30. dakikada P=0.047, 60. dakikada P=0.016). 15 dakika sicak iskemi ALT degeri
calisma grubunda, kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli sekilde daha diisiiktii
(P =0.021). 30 ve 60 dakika sicak iskemi ALT degerleri kontrol ve ¢alisma gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmasada ¢alisma grubu kontrol grubuna
gore daha diisiik degerlere sahipti (30. dakika P= 0.234 | 60. dakika P = 0.610). IL-6
degerleri 15. , 30. ve 60. dakika sicak iskemi kontrol ve ¢alisma gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmasada c¢alisma grubu kontrol grubuna gore daha
diisiik degerlere sahipti (15. dakika P=0.362, 30. dakika P=0.077 , 60. dakika P=0.065 ).
TNF-a degerleri tiim sicak iskemi siirelerinde ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore
istatistiki olarak anlamli sekilde daha diisiiktii (15. dakikada P= <0.001, 30. dakikada
P=<0.001, 60. dakikada P=<0.008). Laktat degerleri tiim sicak iskemi siirelerinde
calisma grubunda kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli sekilde daha diisiiktii
(15. dakikada P =< 0.001, 30. dakikada P=<0.001, 60. dakikada P=<0.001). PCNA
isaretlenme oranlar1 15. , 30. dakika sicak iskemi siireleri karsilastirildiklarinda, kontrol
ve calisma gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamhi fark saptanmadi (sirasi ile
P=0.503, P=0.265). 60. dakika sicak iskemi siiresinde PCNA isaretlenme orani ¢alisma
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik degere
sahipti (P=<0.001). Bcl-2 boyanma siddeti ve boyanma yiizdeleri agisindan 15. , 30. ve
60. dakika sicak iskemi siirelerinde kontrol ve ¢alisma gruplarn karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmasada ¢alisma grubu kontrol grubuna
gbre daha diisiik degerlere sahipti (Boyanma siddetinde 15. dakikada P=0.315, 30.
dakika P=1.000 , 60. dakika P=0.000. Boyanma yiizdesinde 15. dakikada P=0.184, 30.
dakika P=0.619 , 60. dakika P=0.076 ).

Sonug: Ghrelin, ratlarda deneysel kontrollii non—heart beating donér modelinde, uzamis
sicak iskemiye ragmen, iskemi reperfiizyonun =zararli etkilerinden karacigeri
biyokimyasal ve morfolojik olarak koruyarak, greft disfonksiyonu ve primer greft
nonfonksiyonunu (PNF) 6nlemektedir.

Anahtar Kelimeler: Non-heart-beating dondér (NHBD), sicak iskemi (SI), primer greft
nonfonksiyonu (PNF), ghrelin.
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PREVENTIVE EFFECT OF GHRELIN ON LIVER INJURY IN NON-HEART-
BEATING DONOR (NHBD) MODEL WITH EXPERIMENTAL CONTROL IN
RATS

ABSTRACT

Objective: In the present study the aim was to prolong warm ischemia time; to mitigate
the effects of warm ischemia; to protect liver from ischemia-reperfusion injury by using
ghrelin before exposed to cardiac arrest in a non-heart beating donor (NHBD) model

with experimental control in rats; thereby, to increase usability of these organs.

Material and method: This experimental study was performed at Hakan Cetinsaya
Experimental and Clinical Research Center of Erciyes University, Medicine School
between January 2011 and September 2011. Forty-eight male Wistar-Albino rats (28-32
week old, 225-290 g weight) were used in the present study. Rats were assigned into 6
group (n=8) including Control I-II-IIT (15, 30, 60 min warm ischemia time,
respectively) and Study I-II-IIT (15, 30, 60 min warm ischemia time, respectively).
Cervical dislocation was performed under ketamine (10 mg/kg) and xylazine (3 mg/kg)
anesthesia following 0.1 ml SC heparin injection. In the control group, a laparotomy
with midline incision was done after 15, 30 and 60 min warm ischemia period in the rats
underwent cervical dislocation. A 3.5 Fr catheter was inserted to portal vein and hepatic
artery ligation was done from proximal to its pedicle. Liver was flushed by giving 50 ml
cold (+4 °C) Euro Collins solution from portal vein. Then, liver was removed by
hepatectomy and liver perfusion was achieved by Wisconsin solution; followed by cold
storage for 4 hours. In the study group, cervical dislocation was performed 30 minutes
after 12 nmol/kg IV ghrelin administration. Then, a laparotomy with midline incision
was done after 15, 30 and 60 min warm ischemia period in the rats underwent cervical
dislocation. A 3.5 Fr catheter was inserted to portal vein and hepatic artery ligation was
done from proximal to its pedicle. Liver was flushed by giving 50 ml cold (+4 °C) Euro
Collins solution from portal vein. Then, liver was removed by hepatectomy and liver
perfusion was achieved by Wisconsin solution; followed by cold storage for 4 hours.
Perfusate of rats both in study and control groups were stored at -80 °C to evaluate AST,
ALT, IL-6, TNF-a and lactate. Livers were stored in appropriate condition to assess

PCNA and Bcl-2 by immunohistochemistry.



Findings: Control and study groups with same warm ischemia period were compared.
When AST values were compared, it was statistically significant lower in study group
than control group for all warm ischemia periods (p=0.041 for 15 min; p=0.047 for 30
min; p=0.016 for 60 min). When ALT values were compared, ALT value for 15 minute
was statistically significant lower in study group than control group (p=0.021);
however, ALT value for 30 and 60 min was lower in study group, but didn’t reach
statistically significance (p=0.234 for 15 min and p=0.610 for 60 min). When IL-6
values were compared, it was found that study group had lower values than control
group, although difference for 15, 30 and 60 min didn’t reach statistically significance
(p=0.362 for 15 min; p=0.77 for 30 min; p=0.065 for 60 min). When TNF-a values
were compared, it was significantlly lower in study group than control group for all
warm ischemia periods (p<0.001 for 15 min; p<0.001 for 30 min; p<0.008 for 60 min).
When lactate values were compared it was significantlly lower in study group than
control group for all warm ischemia periods (p<0.001 for 15 min; p<0.001 for 30 min;
p<0.001 for 60 min). When PCNA labeling percentage was compared, no significant
difference was found between groups for 15, 30 min warm ischemia periods (p=0.503
for 15 min; p=0.265 for 30 min). PCNA labeling percentage was statistically
significantly lower in study group than control group for 60 min. warm ischemia period
(p<0.001). When Bcl-2 staining intensity and percentage were compared, study groups
had lower values than control groups, although difference for 15, 30 and 60 min didn’t
reach statistically significance (Staining intensity: p=0.315 for 15 min; p=1.00 for 30
min; p=0.000 for 60 min; Staining percentage: p=0.184 for 15 min; p=0.619 for 30 min;
p=0.076 for 60 min).

Conclusion: Ghrelin prevents graft dysfunction and primary graft non-function (PNF)
by biochemically and morphologically protecting liver from harmful effects of
ischemia-reperfusion in the setting of prolonged warm ischemia in non-heart beating

donor (NHBD) model with experimental control in rats.

Keywords: Non-heart beating donor (NHBD), warm ischemia (WI), primary graft non-
function (PNF), ghrelin.
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1. GIRIS ve AMAC

Son donem karaciger yetmezligi olan hastalarda fonksiyonunu yitirmis organin yerine
yeni bir karaciger’in nakledilmesine karaciger nakli denir. Son onlu yillarda
immunosupresyon, organ korunmasi, cerrahi teknikteki ilerlemeler ve transplantasyon
sonrast komplikasyonlarin tam1 ve tedavisindeki deneyimler karaciger naklini
giinimiizdeki basarili diizeyine ulagtirmis ve deneysel bir teknikten akut ve kronik

karaciger yetmezliginin tedavisinde tek yontem haline getirmistir (1).

Gilinlimiizde organ nakillerindeki en 6nemli sorunlarin basinda dondr organ yetersizligi
gelmektedir. Her giin nakil bekliyen hasta sayis1 giderek artmaktadir. Ancak, bu artisa
paralel olarak mevcut organ kaynaklart canli dondrler ve beyin oliimii gergeklesmis
hastalardan temin edilen organlar ihtiyaci karsilamakta yetersiz kalmaktadir. Organ
temin edilemediginden hastalar bekleme listelerinde iken kaybedilmektedir.
Dolayisiyla, Karaciger nakillerinin sayist temin edilen uygun verici greftlerinin sayisi
ile sinirl kalmaktadir. Bu nedenle, verici havuzunu genisletme ¢abasi ile, organ bagis
kriterleri daha az sinirlayict hale gelmistir. Yagh karaciger ve ileri yastaki donor

karacigeri gibi marjinal donoérler kullanilmaya baglanmistir.

Son yillarda ise, kardiyorespiratuar arrest olmus NHBD’ lerden alinan karacigerlerin
kullanimi 6nem kazanmis ve ilgi odagi haline gelmistir. NHBD’lerin bobrek ve
karaciger transplantasyonunda kullanima girmesiyle organ havuzu yaklasik %20
oraninda artirilmistir (2). “Genisletilmis kriterlerin” kullanimi ise, greft disfonksiyonu
ve primer greft nonfonksiyonunun (PNF) temel nedeni olan iskemi-reperfiizyon

hasarindaki (IRI) artisin baglica nedeni olmustur (3).

In situ sicak iskemiye maruz kalan NHBD’ lerden alinan greftlerde PNF riski daha
yuksektir. PNF riskindeki bu artis, bobrek naklinde standart girisim haline gelen
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NHBD’ nin karaciger naklinde smirli kullanimini kismen de olsa agiklar (4-6).
Preklinik hayvan modelinde, 4 saatlik soguk iskemiyi takiben yapilan NHBD-karaciger
nakli, 15 dakikalik sicak iskemiyi tolere ettigi, 30 dakika ve {lizerindeki sicak iskemide
kabul edilemez oranda yaklasik %50 PNF’yi indiikledigi gozlenmistir (4). iskemi-
reperfiizyon hasar1 ve PNF’de onemli patogenetik rol oynayan faktorler sunlardir:
Kuppfer hiicre aktivasyonu, pro-inflamatuvar sitokinlerin fazla {retimi, belirli
antioksidanlarin  azalmas1  (alfa-tokoferol ve glutatyon), redoks-aktif demir
salgilanmasinin artig1 (sitotoksik reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu katalizler) ve

serum fosfolipaz A2 aktivitesinde artis (7,8).

Karaciger nakli son donem karaciger hastaligi olan hastalarin tedavisi i¢in 1-5 yillik
survi oranlarinin % 70-80’lere ¢ikmasiyla iyi bir tedavi secenegi haline gelmistir. Fakat
sadece karaciger nakil adaylar1 bu tedavinin yararlarini gérmektedir (9). Erken NHBD
greft surveyleri ile ilgili calismalar bir yillik sagkalimin %73-91, bes yillik sagkalimin
%58-80 oranlarinda oldugunu gostermektedir. Bu sonuglar kadaverik heart beating

dondr transplantlarla karsilastirilabilir diizeydedir (10).

Kadaverik heart beating dondriin (HBD) o6liimii, beyin sapt fonksiyonlarmin geri
dontisiimsiliz kesilmesine dayanmaktadir. NHBD’lerin 6liimii ise dolasim ve solunum
fonksiyonlarinin geri doniisiimsiiz durmasina dayanmaktadir. Kadaverik HBD’lerde
beyin 6liimii gergeklesmistir, ancak kardiyorespiratuar sistem calismaktadir. Bu nedenle
beyin Olimlii donorlerde organ iskemisi minimaldir ¢ilinkii dolasimsal arrest,
sollisyonlarin perfiizyonu ile es zamanl olarak gerceklesmektedir. Oysa NHBD’lerde
organlar daha az idealdir. Ciinkii perflizyon oncesi uzamis dolasimsal arrest nedeniyle

organlar iskemiye maruz kalmaktadirlar (11).

NHBD’lerden saglanan organlar i¢in ana problem uzamis sicak iskemi zamanidir.
Organ prezervasyonu ve organ nakillerinin iskemi-reperfiizyon hasari ile dogrudan
iliskili oldugu kabul edilen bir goriistiir. Soguk ortamda organ hazirlanmasi (+4°C)
metabolizmay1 yavaslatmakta ve iskeminin etkilerini sinirlandirmaktadir. ATP’nin
azalmast ve O2 eksikligi anaerobik metabolizmay1 aktifler. Laktat ve hipoksantin
artmaya ve birikmeye baglar. Tim bunlar sonucunda da intraselliller asidoz
gelismektedir. Reperfiizyon, SOR esliginde hipoksantinin ksantin ve {irata donlismesini
saglamaktadir. Bu yolak lipid peroksidasyonu ile sonuglanir. Fizyolojik olmayan bu

sapmalar greft disfonksiyonunun en gii¢lii nedenlerinden birini olusturmaktadir (12,13).
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NHBD’ler sicak iskemiye maruz kaldiklar1 i¢in primer greft nonfonksiyonu daha
siklikla gelismektedir. Iskemik karacigerin canliligimi invivo degerlendirebilen kabul
edilmis uygun bir teknik olmamasi nedeniyle NHBD greftlerinin kullanildig1 organ
nakli yapilan genis serili deneysel modeller hazirlanarak NHBD’lerdeki bu en temel
sorun olan sicak iskemi konusundaki sorular cevaplanmalidir (14). 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
acmaktadir ki bu hasar1 iskemi-reperfiizyon hasar1 daha da artirmaktadir.
Reperfiizyondan oOnce karaciger spesmenlerinin incelendigi ¢alismalarda sicak
iskeminin kendi basma etkisi koagiilasyon, hepatosit nekrozu ve vakuolizasyon ile

kanitlanmistir (15).

Ghrelin’in antioksidan ve antiinflamatuar bir ajan oldugu konusunda bigok kanit vardir.
Ornegin, ghrelinin siganlarin eritrosit, karaciger ve beyinlerinde lipid peroksidasyonunu
onledigi ve oksidatif strese karsi glutatyon seviyelerini ve antioksidan enzim

aktivasyonunu artirdigi kanitlanmigtir (16).

Zwirska-Koreazla ve arkadaslar1 ghrelinin preadiposit kiiltiirlerinde  glutatyon
peroksidaz (GPx), siliperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) gibi antioksidan
enzimlerin aktivitesini anlamli olarak artirdigi ve malondialdehit (MDA) ve lipid

peroksidasyonu son iiriinlerinin konsantrasyonlarini azaltigin1 gostermistir (17).

Ratlarda intestinal iskemi-reperfiizyon modelinde ghrelinin etkinligi arastirilmis ve
ghrelin tedavisi almig, barsak I/R hasari olan hayvanlarda serum TNF-alfa, IL-6 , serum

laktat seviyesi ve MPO aktivitesinde anlamli bir azalma oldugu goriilmiistiir (18).

Bu ¢aligmada amag, kontrolliit NHBD modelinde kardiorespiratuar arrest 6ncesi, ghrelin
tedavisi ile sicak iskemi siiresini uzatmak ve sicak iskeminin olusturdugu etkileri
azaltmak, iskemi-reperfiizyon hasarindan karacigeri koruyarak bu organlarin

kullanilabilirliginin artirilmasidir.



2.GENEL BILGILER

2.1. KARACIGER
2.1.1. Embriyoloji

Karaciger, on barsagin (foregut) endoderminden ve septum transversumun
mezoderminden koken alir. Dort haftalik embriyoda, on barsagin daha sonra
duodenumun gelisecegi ventral bolgesinde bir divertikiil meydana gelir. Divertikiiliin
kaudal bolimii duktus sistikus ve safra kesesi seklinde gelisir. Kranial bolimden ise

karaciger meydana gelir (19).
2.1.2. Histoloji

Karaciger, dolasim sistemi ile sindirim sitemi arasinda alis—verisi saglayan bir gegis
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 agiga
cikan toksinlerin notralizasyonu ve atilmasi asamasinda da kilit rol oynar. Bu gorevleri
yapabilmesi icin sindirim sistemi ile dolasim sisteminin birlesim noktasinda bulunur

(19).

Karacigerin temel yapisini hepatositler olusturur. Bu epitelial kokenli hiicreler
karacigerin en kiigiik yapisal birimi olan lobiilleri olustururlar. Lobiiller yaklasik 0,7x 2
mm boyutlarinda poligonal yapilardir. Insanlarda, lobiiller birbirleriyle yakin temasta
olduklart icin kesin sinirlar1 ayirt etmek oldukca giigtiir. Baz1 bolgelerde, lobiiller safra
kanallar1, lenfatikler, sinirler ve kan damarlar1 iceren bag dokusuyla sinirlanmistir.

Portal alanlar ad1 verilen bu bolgeler, lobiillerin koselerinde bulunur ve portal triatlarla



cevrilidir. Insan karacigeri her lobiilde 3-6 portal triad igerir. Portal triad veniil, arteriol

ve safra kanali icerir. Ek olarak lenfatiklerde bu portal boslukta yer alir (19).

Lobiiliin ortasinda bir santral ven yer alir ve hepatositler bu venden portal bosluga dogru
bir kat hiicreden olusan 1s1nsal bir dizilim gosterir. Bu hepatosit dizileri arasinda kapiller
ag iceren siniizoidler bulunur. Hepatositler ile kapiller endotel hiicreleri arasinda disse
araligi bulunur. Hepaositlerin mikrovilluslar1 bu araliga uzanirken, kapiller endotel
yiizindeki porlar da bu aralifa agilir. Bu 6zel porlu yapi1 sayesinde hepatositler ile
kapiller damarlar arasinda makromolekiil transferi gerceklesebilmektedir. Endotel
tabakasi hiicreleri arasinda aktif fagositoz gorevi olan Kupffer hiicreleri bulunur, bu
hiicreler endotel hiicrelerinin limene bakan yiizeyinde yerlesmistir. Kupffer hiicreleri
tipik makrofajlardir. Ayrica, disse aralifinda A vitamini metabolizmas1 ve

depolanmasinda etkinligi olan ito hiicreleri bulunmaktadir (19).
2.2. KARACIGERIN ANATOMISI
2.2.1. Yapisal Anatomi

Karaciger viicut agirhigmnin yaklagik 1/50’ini kapsamaktadir (20). Karinda sag {ist
kadran1t doldurur. Karaciger biiyiik bir boliimii gogiis kafesi ile korunmaktadir.
Karaciger peritonla kapl bir organ olmakla beraber safra kesesi yatagi, porta hepatis ve
arka yiizeyde V. cava inferior’un sag komsulugundaki diyafram ile temas halinde olan
bolge (¢iplak alan) peritonsuzdur. Bu periton giiclii bir bag dokusu halindedir ve bu

sekilde Glisson kapsiilii olarak adlandirilan kapsiilii olusturur (21).

Peritonun karaciger iizerinden yansidiktan sonra olusturdugu katlantilara ligaman denir.
Periton diafragmatik ve visseral yiizeyden ilerler ve posteriorda diyafram ile komsu olan
ciplak alana geldiginde kendi lizerinde donerek sirasiyla anterior ve posterior koroner
ligamanlar1 olusturur. Bu iki yaprak seklindeki ligaman sagda ve solda birleserek sag ve
sol triangular ligamanlar1 olusturur. Anterior koroner ligaman karaciger yiizeyi ile
anterior karm duvari arasinda uzanan bir katlant1 yapar ve falsiform ligaman1 olusturur.
Falsiform ligaman karin 6n duvarina, umblikusa ve diyaframa dogru uzanmaktadir. Bu
ligamanin yapraklari arasinda embriyojenik donemde aktif olan umblikal venin kalintisi
olan yuvarlak ligamani (ligamentum teres) olusturur (21,22). Yukarida tanimlanan
koroner ligamanlar, triangular ligamanlar, falsiform ligaman ve ligamentum teres,
karacigeri diyafram ve karin 6n duvarina asmaktadir. Karaciger iizerinden devam eden

periton portal hilusuda i¢ine alacak sekilde duodenum ve mide kii¢lik kurvaturuna dogru
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uzanir. Bu iki yapiya sirasiyla hepatoduodenal ve hepatogastik ligaman denir. Bu iki

ligamana birlikte kii¢iik omentum (omentum minus) denir (22).

Karacigerde gergek sag ve sol lob ayirimi V. cava inferior’un sag kenari ile safra kesesi
yatagi arasindaki diizlem ile olur. Bu hat Cantlie ¢izgisi olarak bilinir (22). Bu tip bir
ayirim sadece karacigerin mobilizasyonu veya basit girisimlerde anlamli olabilmekte,

daha komplike yontemlerde yararli olamamaktadir (23).

Karacigerin fonksiyonel anatomisinde her biri kendi portal pedikiiliine (portal ven,
hepatik arter ve safra yolu) sahip sekiz segment bulunmaktadir (21,24). (Resim 1). 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 (25,26).

Resim 1. Karacigerin Segmenter Anatomisi

2.2.2. Vaskiiler anatomi

Karacigere gelen kan arteryel sistem kani yaninda, vendz kani da igerir. Karacigere
dakikada 1500 ml. kan gelir. Bu miktarin %25’in1 hepatik arter, %75’ini portal ven
karsilar. Karacigerin oksijen ihtiyacinin %50°sini hepatik arter, %50’sini portal ven

karsilar (22,20).

Arteria hepatica communis, A. hepatica propria’nmin dalidir. A. gastrica sinitra ve a.
linealis ile birlikte ¢Olyak trunkustan c¢ikar ve omentum miniis i¢inde, koledogun
solunda ve vena portanin Oniinde seyrederek karacigere girer (20). Karaciger pedikiilii

icinde once sag ve sol olmak iizere iki dala, sonrada karacigerin segmentlerine gore
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defalarca dallara ayrilarak interlobiiler arterleri olusturur. Bazilar1 portal kanallara
akarken, bazilar1 da portal araliktan degisen uzakliktaki siniizoidler ic¢inde direkt
sonlanan arteriyolleri olusturur. Boylece siniizoidler i¢inde arteryal ve portal vendz kan

karisir (21).

Portal ven ii¢ biiyiik venin birlesmesiyle olusur. 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 (22,27).

Karacigerin vendz drenajini li¢ major hepatik ven ile saglar. Sag lobun kani sag hepatik
ven ile inferior vena kavaya bosalir. Sol hepatik ven 2. ve 3. segmentlerin kanini alir,
orta hepatik venle birlesmek iizere yukar1 yonde parankim iginde oldukca 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 {i¢ ana hepatik venden bagimsizdir (28,29).
2.3. KARACIGERIN FiZYOLOJiSi

Karaciger fizyolojik olarak bir¢ok goreve sahiptir. Bunlarin basinda kandan gelen besin
maddelerinin alimi, depolanmasi ve dagilimi gelir. Ayrica viicudun normal islevleri i¢in
gerekli bir¢cok endojen ve eksojen substratlarin sentezlenmesi, metabolizmasi ve atilimi

ile viicuda zararl1 toksinlerin temizlenmesi gibi fonksiyonlara da sahiptir (30).
2.4. KARACIGERIN GOREVLERI

Karaciger viicuttaki tiim sistemleri ilgilendiren 6nemli gorevler iistlenmistir.
Karacigerin temel gorevleri su sekilde siralanabilir.

e  Vaskiiler rezervuar fonksiyonu: Genisleyebilen bir organ oldugundan hepatik
venler ve siniisler i¢inde normalde var olan 450 ml’lik kan rezervuarina duruma

gore ekstra 500 — 1000 ml daha kan ekleyebilir (31).

e Filtre fonksiyonu: Portal sistemde bagirsaklardan gelen mikroorganizmalar
hepatik siniislerde bulunan makrofajlar (Kuppfer hiicreleri) araciligr ile

filtrelenmis olur (31).



Detoksifikasyon fonksiyonu: Disaridan alinan ilaglarin, disaridan alinan veya
endokrin sistemde tiretilen hormonlarin fazlasinin veya kalsiyum gibi minerallerin

fazlasinin detoksifikasyonunu veya safra ile atilimini saglar (31).

Karacigerin karbonhidrat metabolizmasinda glikojen depolama, glukoz yapimi,
glukoneogenez ve karbonhidrat metabolizmasinin kimyasal iirlinlerinin
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 cevrilmesidir (32,33).

Karacigerin aminoasitlerin deaminasyonu, plazma proteinlerinin sentezi, viicut
stvilarindan amonyagin temizlenerek iire olusumu ve degisik aminoasitlerin sentez
ve birbirine doniisimi gibi gorevleri mevcuttur. Bu fonksiyonlarin sadece
karaciger tarafindan yiiriitiillmesi, baska organlarin bu fonksiyonlar1 gegici veya
kalic1 olarak yerine getirememesi, karacigeri, protein metabolizmasi agisindan

alternatifsiz kilmaktadir (32).

Viicutta demir esas olarak hemoglobindeki hem molekiiliinde bulunur. Bu demir
haricinde demirin biiyiik bir kismi karacigerde ferritin olarak depolanmaktadir
(35,32). 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 B12 vitaminlerinin

ana deposu karacigerdir (34).

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 baglica yoldur. Safranin hemen
tamami, baslica distal ileumda olmak {izere, ince barsaklarda geri emilir ve giinde

alti—on kez olmak {izere enterohepatik dolasima girer (35,32).

2.5. KARACIGER NAKLI

Karaciger nakli deneysel bir teknikten akut ve kronik karaciger yetmezliginin

tedavisinde tercih edilen bir ydntem haline gelmistir (2). Immiinsupresif ilaglarin

artmasi ve c¢esitlenmesi, doku korunmasi, enfeksiyon hastaliklarinin azalmasi ve daha

1yi postoperatif yonetime bagli olarak ortotopik karaciger nakli hasta ve allogreft survey
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oranlarini gelistirmistir. BOylece hem organ nakli endikasyonlar1t hem de potansiyel alic1

sayist artmigtir (38).

Organ nakilleri arasinda karaciger nakli 6nemli farkliliklar gosterir. Gilinlimiize kadar
nakil yapilan organlar arasinda teknik agidan en gii¢ olan1 siiphesiz ki karaciger naklidir.
Teknik ozelliklerinin yaninda karaciger metabolizmasinin olduk¢a kompleks olmasi
nakil sonrasinda 6nemli sorunlara yol agmaktadir. Bobrek hastaliklarinda uygulanabilen
diyaliz gibi bir yontemin karacifer i¢in olmamasi organ naklini daha da
giiclestirmektedir. Tim bu giicliiklere ragmen karaciger nakli giiniimiizde basari ile
uygulanabilen altin standart tedavi modalitesidir. Karaciger naklinin basar1 ile

yapilabilirligi stiphesiz immunsiipresyon ve cerrahi teknikteki gelismelere baghdir (36).

Karaciger nakli ilk olarak Welch tarafindan 1955°de kopek modelinde yapilmistir.
Insanda ilk karaciger nakli 1963’de Starzl tarafindan yapilmis, fakat basarisiz
olunmustur. Ancak 1967 yilinda yine aym ekip tarafindan basarili sonuglar alinmistir.
1967°den 1980 yilina kadar Colaroda Universitesinde azatioprin, kortikosteroid ve
antilenfosit globiilin kullanilarak 170 karaciger nakli yapilmis ve yillik sag kalim % 30
diizeyinde ger¢eklesmistir. Calne ve arkadaslar1 1979 yilinda modern immiinosupresif
tedavinin ilk ilaci olan siklosporini klinik kullanima sokmuslardir. Siklosporinin
kullanima girmesi karaciger naklinde bir devrim yaratmis ve sag kalim oranlar iki
katina ¢ikmistir. Survey oranlari ilk yillarda %50°nin altindaydi ancak cerrahi teknik ve
postopertatif hasta tedavi ve takibindeki gelismelere paralel olarak survey oranlari

zamanla iyilesmistir (36).

1990’11 yillarda karaciger dondér havuzunu genisletme cabalarma agirlik verildi ve
NHBD’ler ilgi odagi haline geldi. Gilinlimiizde de bu tip marjinal dondrlerin havuza
dahil edilmesi konusunda karsit fikirlerin tartismasi1 devam etmektedir. Bu donorlerin
havuza dahil edilmesi ile bekleyen hasta listelerinin kalabalikligi azalmaktadir ve
hastalar nakil sanslarimi durumlarn kotiilesmeden kullanabilmektedir. Organ nakli

modalitesinde bu tiir greftlerin kullanilmasi1 gelecege doniik umut vaat etmektedir (20).

Ulkemizde de Haberal ve arkadaslart 1989 yilinda karacier naklini basarryla
uygulamaya baslamislardir. Karaciger ektopik bir lokalizasyonda ikinci bir organ olarak
heterotopik veya hasta karaciger c¢ikarillarak onun yerine ortotopik olarak transplante

edilebilir. Bugiin daha siklikla kullanilan ve sonuclar1 daha iyi olan ortotopik karaciger

naklidir (36).



Karaciger nakli, birgok akut ve kronik karaciger hastaligi i¢in endikedir. Siroz,
yetiskinlerde organ nakli uygulamasinin %80’ den fazla nedenidir ve hepatit C ve
alkolizm en sik siroz nedenleridir. Diger endikasyonlar; kolestatik karaciger
bozukluklar1 (primer bilier siroz, sklerozan kolanjit, bilier atrezi), metabolik hastaliklar
(Wilson hastaligi, nonalkolik steatohepatit), fulminan hepatik yetmezlik ve
hepatoselliiler karsinomdur. Cocuklarda karaciger nakli i¢cin major endikasyonlar bilier

atrezi ve metabolik karaciger hastaliklaridir (38).

Alkolik karaciger hastalig1 olanlar potansiyel olarak transplantasyondan en fazla fayda
goren hasta grubudur. Metabolik defektlere bagl karaciger hastaliklarinda da basarili
sonuclar alinabilmektedir. Dogustan metabolizma bozukluklarinda da altin standart

tedavi modalitesi karaciger transplantasyonudur (37).

Karaciger naklinin 6nemli meselelerinden birisi organ naklinin uygun zamanlamasidir.
Fulminan hepatik yetmezlik terimi bozulmus sentez fonksiyonunu ve ensefalopati ile
birlikte siddetli akut karaciger hasarini isaret eder ve bu hastalarin 6ncelikli normal bir
karacigere veya hastalif1 iyi kompanze edilmesine ihtiyaglar1 vardir. Bu hastalarin
organ nakli merkezlerine erken refere edilmesi en iyi sagkalimin elde edilmesinde kritik

karardir (40).

Akut fulminan hepatik yetmezlikli hastalar bekleme listesinde en 6ncelikli hastalardir.
Sadece siroz varligi organ nakli i¢in yeterli degildir. Bununla birlikte sirozlu
hastalardaki yiiksek morbidite ve mortalite varlig1 komplikasyonlari ile iligkilidir ve iyi
kompanze edilen hastalar uzun yillar stabil seyredebilir (41). Bununla birlikte
dekompanzasyon isaretleri ortaya ciktiginda (varis kanamasi, asit vb.) 5 yillik sagkalim
% 50’ye diismektedir ve hastalara karaciger nakli Onerilmektedir. Varis kanamasi
sirozda en dramatik ve hayati tehdit eden durumdur, ayrica hipoalbuminemi ve asit de
uzun donem sag kalimi kisaltan nedenlerdir. Hepatorenal sendrom gelisimi kotii bir

isarettir ve kisa siirede nakil ihtiyacini gosterir (38).

Kronik karaciger hastalarinda ideal karaciger nakli zamani, multiorgan hasari
gelismeden once 1-2 yillik sagkalim sansinin %50’ den daha az oldugu zamandir. Bir
kez multi organ hasar1 gelistiginde organ nakli sonrasi sagkalim oran1 sadece % 20-30’

dur (39).

Yasam beklentisini azaltan geri donlisiimsiiz kardiyak ve pulmoner hastaliklar gibi ciddi

saglik problemleri ve cilt kanseri hari¢ maligniteleri olan hastalarda organ nakli
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kontrendikedir. Madde bagimlili§i, uyumsuz kisilik, kontrol edilemeyen psikiyatrik
hastaliklar psikososyal kontrendikasyonlar olarak sayilmaktadir. Hem portal hem de
mezenterik venlerde genis tromboz ve viicut kitle indeksinin 35’in iizerinde olmasi da

teknik kontrendikasyonlar arasinda sayilabilir (36).
2.6. NON-HEART BEATING DONORLER

Karaciger nakli son donem karaciger hastaligi olan hastalarin tedavisi i¢in 1-5 yillik
survi oranlarinin % 70-80’lere ¢ikmasiyla iyi bir tedavi secenegi haline gelmistir. Fakat
sadece karaciger nakil adaylar1 bu tedavinin yararlarin1 gérmektedir (9). Dondr organ
azlig1; bekleyen hasta listelerinin kalabaliklasmasinin ve organ nakli i¢in beklerken 6len
hasta sayisinin artmasinin ana nedenidir. Hastalar bekleme listesinde gecirdikleri zaman
zarfinda uygun grefte ulasamadiklari i¢in kaybedilmektedir. NHBD karacigerleri donor
havuzunu genisletmekte iyi bir potansiyeldir ancak yeni bir yaklasim degildir. Beyin
O0limii taninmadan Once organ nakli i¢in organlar sadece kardiyak arrest sonrasi
alimmaktaydi. Bu yontem de bir bakima NHBD anlamina gelmektedir. Ancak beyin
Oliimii kriterleri belirlendikten sonra greftler HBD’lerden saglanma yoluna gidilmistir.
Ancak glinimiizde organ havuzunun azligi, ilgiyi tekrar aslinda farkinda olunmadan

daha 6nce kullanilan NHBD’ler {izerine odaklamistir (42).

Heart beating donériin (HBD) 6liimii, beyin sap1 fonksiyonlarinin geri doniistimsiiz
kesilmesine dayanmaktadir. NHBD’lerin 6liimii ise dolasim ve solunum fonksiyonlarin
geri doniligiimsiiz durmasina dayandirilmaktadir. HBD’lerde 6liim noérolojik 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
Olimii gergeklesmistir (43).

NHBD 4 kategori i¢inde incelenir. (Maastricth klasifikasyonu)

Kategori I: Eks Duhul hastalar

Ketagori II: Basarisiz Resiisitasyon

Kategori III: Kardiak arrest gelismesi beklenen hastalar

Kategori IV: Beyin 6liimii ger¢eklesmis kardiyak arrest gelisen hastalar.

NHBD’ler iki grupta incelenir. Kategori I ve II, kontrolsiiz NHBD diye adlandirilir.
Katerogi III ve IV, kontrollii NHBD diye adlandirilir (9).
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Kontrolli NHBD’lerde iskemik hasar daha azdir ve organ nakli sonrasi organ
fonksiyonlar1 daha iyidir (43). Karacigerin sicak iskemiye dayanma siiresi giiniimiizde
yaklagik 20 dakika olarak kabul edilmektedir ve 20 dakikadan sonra hepatositlerde
hasar baslamaktadir (13).

Canli dondrlerden saglanan greftler, karaciger nakli i¢in bekleme listelerinin fazlaligi ve
organ azlig1 nedeniyle siklikla kullanilan bir yontem halini almistir ancak bu yontem,;
verici i¢in yliksek mortalite ve morbitide riskleri i¢ermektedir. Canli dondr organ

nakilleri erigkin dénem organ nakillerinin %5—10’nunu olusturmaktadir (44, 45).

Canli donériin avantajlari; elektif operasyonu saglamasi, greftin en iyi sartlarda
hazirlanabilmesi ve bekleme siirecindeki 6liim hizini azaltmasidir. Bu yontemde canl
donoriin ameliyat esnasinda ve sonrasinda gilivende olmasi primer ama¢ olmalidir.
Sonug olarak bu yontem dondr havuzunu genisletmesine ragmen soru isaretleri ile
doludur. Bu teknik temelde dondr havuzunu genisletebilir ama tek basina da organ
yetersizligini ¢6zememektedir. Son donem karaciger yetmezligine sahip, bekleme
listesinde zaman geg¢irmeye vakti olmayan hastalar i¢in iyi bir yontemdir ancak

vericinin risklerinin farkinda olunulmalidir (46,47).

Canli donasyon, alic1 i¢in tabii ki altin standart tedavi sansidir. Operasyon elektiftir ve
bekleme listesinde geg¢irdigi zaman sona ermektedir. Alicinin sartlart bozulmadan organ
ihtiyac1 karsilanmis olmaktadir. Alict listede yerini aldiktan sonra mortalite ve

morbitide hiz1 yiikselmeden grefte kavugmaktadir (48).

Kategori I ve II, kontrolsiiz NHBD’ler olarak siniflandirilmaktadir. Bu tiir donérlerde
organ donasyonu igin zaman yoktur. Bu hastalar genellikle acil servislerdedir. Oliim
kesinlestikten sonra organ donasyonuna karar verilmektedir. Ailenin izni genelde
kardiyak arrestten sonra alinmaktadir. Organ alinma ydntemi 6liim deklarasyonunun
hemen sonrasinda basladigi i¢in genelde bu iki grup organlar uzamig sicak iskemiye
maruz kalmaktadir. Kategori III NHBD’ler en fonksiyonel greft saglanan gruptur.
Ailenin izni ve ekibin hazirlig1 icin gegen siire kisadir. Ciinkii planlanan durum eger
miimkiin olacaksa aileye daha dncesinden haber verilmekte ve hazirliklar baglamaktadir.
Boylece bu gruptan elde edilen greftler cok daha kisa siire sicak iskemiye maruz
kalmaktadirlar. Kategori IV’deki dondrler beyin oliimii gerceklesmis yogun bakim
sartlarinda takip edilmekte olan ve ani kardiyak arrest gelisen hastalardan olusmaktadir

(12).
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Sicak iskeminin siiresinin hangi noktada bagladigi konusundaki tartismalar halen devam
etmektedir. 1995°de Hollanda’da Maastricht toplantisinda sicak iskemi siiresi;
“kardiyak arrest anindan soguk yikamanin basladig1 ana kadar gegen zamandir” olarak
tanimlanmigstir. Literatlirde karaciger nakli i¢in sicak iskemiyi biitiin ayrintilar ile
tanimlayan ortak bir fikir birligi yoktur. Sicak iskeminin baslama anin1 organin

alinmaya basladigi an olarak kabul etmektedir (12).

NHBD’lerden saglanan organlar i¢in ana problem uzamis sicak iskemi zamanidir.
Organ prezervasyonu ve organ nakillerinin iskemi-reperflizyon injiirisi ile dogrudan
iliskili oldugu kabul edilen bir goriistiir. Soguk ortamda organ hazirlanmasi (+4°C)
metabolizmay1 yavaslatmakta ve iskeminin etkilerini sinirlandirmaktadir. ATP’nin
azalmast ve O, eksikligi anaerobik metabolizmay1 aktifler. Laktat ve hipoksantin
artmaya ve birikmeye baglar. Tim bunlar sonucunda da intraselliller asidoz
gelismektedir. Reperfiizyon, SOR esliginde hipoksantinin ksantin ve {irata doniismesini
saglamaktadir. Bu yolak lipid peroksidasyonu ile sonuglanir. Fizyolojik olmayan bu

sapmalar greft disfonksiyonunun en gii¢lii nedenlerinden birini olusturmaktadir (12,13).

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 gdsterirken, sicak

iskemi esas olarak hepatositleri zedelemektedir (12,45).

Kategori I NHBD’lerden organlarin organ nakilleri zordur. Ciinkii kardiyak arrest
nedeniyle organ canlilifi ile bagdasmayan iskemi siiresi ger¢eklesmistir. Ayrica bu tiir
vakalarda detayli arastirmalara ve sorgulamalara ragmen c¢ogu zaman Oliim sonrasi

gecirdikleri iskemik periodun ne kadar olduguna dair verilere ulagilamamaktadir (9).

Kategori Il NHBD’lerde bu bilgi tam olarak bilinmektedir, ¢iinkii hasta saglik personeli
ya da doktor gdzetimindeyken kardiyak arrest ge¢irmektedir. Kardiyak arrest ani ve
stiresi belirlidir. Bu gruptaki organlarin 6liim sonrasinda canlilik birkag¢ farkli yontem
ile saglanmaya ¢alisilmaktadir. Tabii ki kardiyopulmoner destek mutlaktir. Ancak bu tip
vakalarda resiissitasyon sirasinda manuel olarak abdominal destek ile intravaskiiler
volim arttirllmaya calisilmalidir. Yani standart kardiyopulmoner resiissitasyona ek
olarak abdomenin manuel olarak kompresyonu intravaskiiler basinci belirgin anlamda
artirmakta ve organ canlilifin saglanmast ve devami agisindan Onemli faydalar

saglamaktadir. Bir diger yontem kardiyopulmoner bypasstir. Hasta; aileden ve kanuni
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izinler alinarak 6liim deklarasyonundan hemen sonra operasyon odasina alinmalidir.
Sag femoral ven ve arter kaniile edilerek kardiyopulmoner bypass sistemine
baglanmalidir ve bu sekilde organin canlilig1 siirdiiriilmeye ¢alisilmalidir. Kategori 11
NHBD’lerin sonuglari HBD’lere benzemektedir. Hasta surveyi acisindan neredeyse
aynidir ancak greft surveyi acisindan %20 daha kotii olarak gerceklesmektedir. Bu
oranin yiiksek olmast HBD’lere gore NHBD’lerde greftte daha fazla injuri olmasi ile

aciklanabilir (9).

Kategori III hastalar1 yasam destegi alan yogun bakim {initelerindeki hastalar
olusturmaktadir. Yasam destegini sonlandiracak olan takim ile organ donasyon takimi
birbirinden bagimsiz ¢alisan 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 (49).

Kategori IV NHBD’ler beyin 6liimii gelismis ancak donasyon islemleri baglamadan ani
kardiyak arrest olan hastalardan olugmaktadir. Bu vakalarin islemleri daha komplekstir
clinkii sicak iskemi stireleri uzundur. Bu sorunlar da greft fonksiyonlarini1 6nemli dlciide

etkilemektedir (49).

NHBD’ler sicak iskemiye maruz kaldiklari i¢in primer greft nonfonksiyonu daha
siklikla gelismektedir. Iskemik karacigerin canliligini invivo degerlendirebilen kabul
edilmis uygun bir teknik olmamasi nedeniyle NHBD greftlerinin kullanildig1 organ
nakli 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 ¢calisma mevcuttur (14).

In situ sicak iskmeiye maruz kalan NHBD’ lerden alman greftlerde PNF riski daha
yiiksektir. PNF riskindeki bu artis, bobrek naklinde standart girisim haline gelen
NHBD’ nin karaciger naklinde smirli kullanimim1 kismen de olsa agiklar. Preklinik
hayvan modelinde, 4 saatlik soguk iskemiyi takiben yapilan NHBD-karaciger nakli, 15
dakikalik sicak iskemiyi tolere ettigi, 30 dakika ve lizerindeki sicak iskemide kabul

edilemez oranda yaklasik %50 PNF’yi indiikledigi gozlenmistir (4-6).

Sicak iskemi siiresi ne kadar uzun ise transaminazlardaki yiikselme de o kadar erken
baslamaktadir. Eger AST yiiksekligi erken donemde gelisiyorsa o greft surveyi ve

fonsksiyonu ic¢in kotii bir gelecek olusacagi sdylenebilir. Sicak iskeminin kendisi
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karaciger hasarina yol agmaktadir ki bu hasar1 iskemi-reperfiizyon injurisi daha da
artirmaktadir. Reperfiizyondan 6nce karaciger spesmenlerinin incelendigi ¢alismalarda
sicak iskeminin kendi bagina etkisi koagiilasyon, hepatosit nekrozu ve vakuolizasyon ile

kanitlanmistir (15).

Sicak iskemi siiresi limitasyonunda fikir birligi i¢in bir ¢cok ¢alisma literatiirde devam
etmektedir. Yi Ma ve arkadaslarinin c¢alismasinda bu siire 30 dakika olarak
belirlenmistir. Bu calismada sicak iskemi siiresi arttikca histolojik degisiklikler
artmistir. Yine bu ¢alismada NHBD’lerde reperfiizyon sirasindaki injurinin sicak iskemi
stiresi ile pozitif iligkili oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada sonug olarak sadece sicak
iskemiye maruz kalan greftlerde iskemi siiresi 60 dakikanin altinda ise hasar geri
doniistimlii olarak tanimlanmaktadir. Ancak hasarin reperfiizyon sirasinda da arttig
bildirilmektedir. Bu yiizden sicak iskemi siiresi 30 dakika olarak saglanabilirse
reperfiizyon saglandiktan sonra bile hasar geri doniisiimlii olarak ger¢eklesmektedir. Bu
calismanin sonucunda 6zellikle sigan karaciger greftleri icin sicak iskemi siiresinin 30

dakika olarak saglanmasi gerektigi vurgulanmaktadir (14).

Calismalar gostermektedir ki NHBD’lerin kullanima girmesi ile dondr organ sayisi
yaklagik %?20-25 oraninda artmaktadir. Organ hazirlanmasindaki, pre—postoperatif
bakimdaki, immiinsupresyondaki ve cerrahi teknikteki gelismeler sayesinde bu tiir
greftlerin fonksiyon ve surveyleri optimize edilebilmektedir. Bu sayede NHBD’ler
giinimiizde organ nakli modalitesi i¢in umut vaad eder hale gelmistir. Ayrica
NHBD’lerin donasyonunun temel prensipler géz oniline alindi§inda daha etik olmasi

nedeniyle de ilgi her gecen giin artmaya devam etmektedir (50).

NHBD karacigerleri i¢in segilen yikama soliisyonu ¢ogu merkezde histidin triptofan
ketoglutarat (HTK)’tir. Bu sollisyon kolloidal maddeleri igermemesi nedeniyle
viskozitesi diisiiktiir ve maliyeti diger soliisyonlardan belirgin 6l¢iide azdir. Optimal
prezervasyon i¢in NHBD karacigerlerinin efektif yikanmasi major oneme sahiptir.
Karaciger icerisindeki kan artiklarinin ve doku debrislerinin temizlenmesi greft
fonksiyonu ve surveyi agisindan anahtar rol oynamaktadir. HTK, NHBD karaciger

greftleri i¢in cogu merkezde en yaygin olarak kullanilan yikama soliisyonudur (51).

Na-K pompalariin ¢alismasi ve dolayisiyla tiim hiicresel kompartmanlarda elektrolit
dengesinin korunmasi i¢in ATP mutlak gereklidir. ATP’nin azalmasi bu pompalarin

calismasini bozmakta ve hiicresel 6deme neden olmaktadir.
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Na-K pompalarinin efektif ¢alismamasi elektrolit gradient kaybinin olugsmasina neden
olur ve membran biitiinliigli saglanamaz hale gelir. Membran disfonksiyonu da
kalsiyumun hiicre igine girmesine neden olur. Asidik hiicre i¢i ortamla karsilagsan
kalsiyum hiicre iginde ¢okeltiler olusturmaya baglar ve sonug¢ olarak kalsiyum hiicre

icinde ¢oker (54).

SOR firiinleri, nitrik oksit ve proinflamatuar sitokinlerin salinmasi ile Kupffer hiicreleri
de aktive olmaktadir. Bu siirecte; adezyon molekiillerinin de salinmasi 16kositlerin olay
yerine toplanmasina neden olmaktadir. Tiim bu olaylarla es zamanli kompleman
sisteminin aktivasyonu da hiicresel 6dem ve lokosit birikimini artirmakta ve
tetiklemektedir (52,53,12). Wisconsin Universitesi (WU) soliisyonu ile soguk yikama

bu etkileri engellemek ve organ nakli basarisini artirmak i¢in tasarlanmistir (12).
2.7. KARACIGERDE ISKEMIi-REPERFUZYON HASARI

Karaciger naklinin seyrinde, IRI hiicresel hasara neden olan ve greft disfonksiyonuna
(%10-30’unda) veya PNF (%5’inde) yol acan bir dizi karmasik olay dizisini temsil eder.
Buna ek olarak IRI dogal immiiniteyi aktiflestirir ve sirasi ile adaptif immiin yaniti
giiclendirir ve red reaksiyonunu tesvik eder (55-57). Dolayis1 ile karaciger nakli sonrasi
sonuglarin iyilestirilmesi i¢in IRI’ nin zayiflatilmasi zorunludur ve bu olay daha az
fonksiyonel rezerve sahip ve IRI’'na daha duyarli “genisletilmis kriterlere” uygun
greftlerde daha Onemlidir. IRI’ nin diizeltilmesi icin ¢ok sayida teropatik yaklasim
gelistirilmistir (58,59). Daha yeni saklama c¢ozeltilerinin gelistirilmesi, vericilerin ve
alicilarin farmakolojik tedavisi, iskemik 6n kosullar, gen tedavisi ve makine ile
perfiizyon saglayarak koruma bu yontemler arasinda sayilabilir. Farmasotik stratejiler
genellikle tek bir ajana odaklanmistir. Iskemik 6n hazirhginin sonuglart hala

tartismalidir (60—64).

NHBD-karaciger nakil modelinde artan siirelerde sicak iskemiye maruz kalan
karacigerlerin nakil sonras1 PNF, alic1 6liimii ve toksik safra olusumu acisindan daha
yiiksek riske sahip oldugu gosterilmistir (4,7). PNF gelisen greftlerde, major
hepatoseliiler hasar, Kupffer hiicre aktivasyonu (soguk saklama oncesi halihazirda
bulunur) ve inflamatuvar sitokinler TNF-alfa ve IL-6 nin fazla {iretimi (reperfiizyon
sonras1) gozlenmistir. Bu duruma bazi antioksidan mekanizmalarin yetersizligi
(6zellikle alfa-tokoferol ve glutatyon) ve redoks-aktif demir (toksik oksijen

radikallerinin {iretimini katalizledigi bilinen) serbestlesmesi eslik eder.
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Karaciger iskemi-reperfiizyon (I/R) hasar1 klinikte sik karsilasilan ciddi problemlerden
birisidir. Ozellikle giiniimiizde artan karaciger nakilleri bu konunun &nemini
artirmaktadir. Kan akimi kesilen dokularda ardisik bazi kimyasal reaksiyonlar gelisir.
Bu reaksiyonlar sonucu hiicresel disfonksiyon, hiicresel ve interstisyel 6dem, sonucta
hiicresel kaos ve 6liim meydana gelir. Hiicrelerin canliliginin ve fonksiyonunun devam
edebilmesi i¢in gerekli olan temel yakitin eldesinde oksijen, merkezi bir role sahiptir.
Aerobik metabolizmalar normal hiicre fonksiyonu icin gerekli olan enerjiyi yiiksek
enerjili fosfat baglar1 seklinde depo ederler. Oksijen yoklugunda anaerobik metabolizma
devreye girer ve lokal olarak ilgili dokuda laktik asit konsantrasyonu artar bu hasarda

onemli bir yer tutar (65).

Sonugta ortaya ¢ikan asidoz, hiicrelerdeki normal enzim kinetiklerini degistirir ve daha
az miktarlarda yiiksek enerjili baglar olusturur. Homeostazin korunmasi i¢in gerekli
enerji saglanamaz (66). iskemi ile artan ATP ihtiyaci, glikolizi indiikler. Glikolizde
merkezi role sahip olan hekzokinaz aktivitesinin Ol¢iilmesi ile ATP {iretimi hakkinda
bilgi sahibi olunabilir (67). Iskemi ile aktive olan anaerobik glikoliz sonucunda laktat
tiretimi artar. Bu reaksiyonlar zincirinin son basamagi olan piriivatin laktata doniistiigii
ve laktat dehidrogenaz enziminin (LDH) kontrol ettigi reaksiyon iskemi hasari sonrasi

onemli bir parametredir (68).

Reperfiizyon hasarindan sorumlu oldugu bilinen bir¢ok spesifik mekanizma varken,

ozellikle karacigerde reperfiizyon hasari tam olarak aydinlatilamamustir.

Karacigerdeki iskemi-reperfiizyon hasar1 degisik mekanizmalarla agiklanmaya
calisilmistir. Hasara neden olan faktorler; serbest oksijen radikalleri, 16kosit migrasyonu
ve aktivasyonu, siniizoidal endotelyal hiicre hasari, mikrosirkiilasyondaki
diizensizlikler, hiicre adezyon molekiillerinin artmasi ve koagiilasyon sisteminin

aktivasyonu olarak 6zetlenebilir (69,70).

Iskemiye sekonder aktif transmembran transport yetmezligi, buna bagli endotelyal ve
Kupffer hiicre sismesi ve intraselliiler 6dem ortaya ¢ikar. Vazokonstriiksiyon, siniizoidal
liimeni daraltarak 16kosit akigkanligin1 azaltir, hepatik mikrosirkiilasyondaki siniizoidal

akima engel olur ve hipoksi siiresi uzar (71).

Iskemi—reperfiizyon sirasinda Kupffer hiicreleri ve nétrofiller aktive olur. Bu

hiicrelerden inflamatuar sitokinler, proteazlar, TNF, 16kotrienler gibi toksik mediatorler
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ortaya ¢ikar. Ayrica aktive olmus Kupffer hiicrelerinin prostaglandin ve tromboksanlar1

da salgiladig1 bilinmektedir (72,73).

Karmasikliga ragmen reperfiizyon hasarinin, hepatik rezeksiyon ve organ nakli yapilan

deneysel ¢alismalarda farmakolojik olarak baskilanmasi basarilmigtir (74).

Normal kosullarda insan karacigeri 3 giin icinde rejenerasyona baglar ve 6 ay iginde
onceki boyutuna ulasir. Siganlarda yapilan parsiyel hepatektomi sonrasi rejenerasyon

slireci saatler i¢cinde baslar ve 7-10 giin i¢cinde tamamlanir (75,76).

PCNA, 36 kilodalton agirliginda, asidik niikleer proteindir ve hiicre ¢gogalmasi ve DNA
onarimi sirasinda salinir. PCNA, DNA polimeraz gama i¢in gerekli bir protein olup
hiicre proliferasyonunun baslamasinda son derece dnemli rol oynamaktadir. PCNA
boyanan hiicreler normal karaciger dokusunda olduk¢a az sayida iken, rejenere olan
karaciger dokusunda artar (77). Bu proteinin ekspresyonu, hiicre siklusunda S fazini
temsil etmekte ve immiinohistokimyasal olarak bu proteinin saptanmasi dokudaki
prolifere olan hiicre fraksiyonunu gostermesi nedeniyle onemli bir proliferasyon ve

canlilik markeri olarak ortaya ¢ikmaktadir (78).

Apopitozis karaciger greftlerinde akut rejeksiyon sirasinda goriilen hepatosit hiicre 6lim
yoludur. Hepatositlerin apopitozisindeki yonetici molekiillerden baglicalari; Fas
ligand/fas, TGF beta—1/ TGF beta—1 reseptorii, TNF-o/TNF-a reseptorii ve bcl-2’dir
(79).

Apopitozis kontrol ve diizenlenme asamasinda 6liim reseptdrleri, adaptér molekiiller,
caspase kaskadi, mitokondri ve bcl-2 ailesinin dahil oldugu o6liim sinyalleri ile

baglantiy1 saglayan cesitli proteinler vardir (80).

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

gosterilmistir (81). Bel-2 hiicre yasamini apopitozisi bloke ederek uzatmaktadir.

Iskemiye maruz kalan hiicrelerin sectikleri 6liim yolu olan apopitozisin baskilanmasida

karaciger greftlerinde canliligin devamu i¢in 6nemlidir (82).

Apopitozis nedeniyle kaybedilen hiicre sayisi ile rejeksiyonun siddeti belirlenmektedir.

Apopitozis siklikla iskemi ile indiiklenen o6liim sekli olarak da tamimlanmaktadir.
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Apopitozis hiicrenin maruz kaldig1 akut iskemiye verilen gegici bir cevaptir. Atrofi ve

hiperplazi ise kronik cevaplar olarak goriilmektedir (83).
2.8. SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI (SOR)

Hepatik iskemi reperfiizyon hasari karaciger nakli, karaciger cerrahi ve sok sonrasi,
hepatik yetmezlik gibi bir ¢ok klinik durumlarda ortaya c¢ikan ortak ve onemli bir
problemdir. Iskemik dokunun reperfiizyonu ile serbest oksijen radikalleri ortaya ¢ikar ki
bunlarin karacigerin degisik hiicreleri lizerinde yikic etkileri vardir. Dokulart bunlardan
korumak i¢in hiicresel oksidan enzimlerin aktivasyonu veya antioksidanlarin efektif

oldugu bildirilmistir (84-85).

Siiperoksit Dismutaz’in (SOD) iskemi reperfiizyon hasar1 sirasinda apoptozisi
tetikledigi ve baslica tiretildigi SOR’un major bir toplayicist oldugu bilinmektedir. Lipid
peroksidasyonunun diisiik bir {iriinii olan malondialdehyde (MDA) niikleik asitin

aminosu ile reaksiyona girerek sitotoksisite olusturabilir (86).

MDA seviyelerinin ve SOD aktivitesinin lipid peroksidasyon seviyesindeki
degisiklikleri ortaya koyan iyi bir indikator oldugu ve bundan dolayr doku hasarinin

ciddiyetini gosteren bir parametre oldugu rapor edilmistir (87).

SOR siiperoksit ve hidroksil radikallerini igeren iskemi reperfiizyon hasarinda
potansiyel 6neme sahiptir. Siiperoksit intraselliiler olarak mitokondri tarafindan tretilir
ve siiperoksit dismutazla hidrojen peroksite cevrilir. SOR Kuppfer hiicreleri ve

notrofiller tarafindan intraselliiler oksidatif stres sonucu meydana getirilir (88,89).
2.9. GHRELIN: YAPISI VE OZELLiKLERI

Oreksijenik (istah artiran) bir hormon olan ghrelin, agirlikli olarak mideden {iretilen 28
amino asitli bir peptiddir. ilk olarak 1992 yilinda GHSR-la (biiyiime hormonu

sekretogog reseptor tip 1a) i¢in endojen bir ligand olarak tanimlanmustir.

Hipotalamus, incebarsaklar, pankreas, bobrek, karaciger, akciger, hipofiz, over, testis
gibi ¢ok sayida doku ve hiicre tipinde saptanmustir (90). Ghrelin geninin en 6nemli aktif
tirtinii, ghrelin olarak adlandirilan seri 3 pozisyonunda oktanil grup iceren (C8:0) agile

28 aminoasitli yapidir (91).

Ghrelin’in antioksidan ve antiinflamatuar bir ajan oldugu birgok ¢alisma ile

kanitlanmustir.
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Ghrelin’in siganlarin eritrosit, karaciger ve beyinlerinde lipid peroksidasyonunu
onledigi ve oksidatif strese karsi glutatyon seviyelerini ve antioksidan enzim

aktivasyonunu artirdigi kanitlanmigtir (92).

Zwirska-Koreazla ve arkadaglart ghrelinin preadipozit kiiltiirlerinde glutatyon
peroksidaz (GPx), siliperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) gibi antioksidan
enzimlerin aktivitesini anlamli olarak artirdigi ve malondialdehit (MDA) ve lipid
peroksidasyonu son {iriinlerinin konsantrasyonlarini azaltigin1 gdstermistir (93). Iseri ve
arkadaslar1 ghrelinin sicanlarda alendronatla indiiklenmis gastrik doku hasarinda GPx

aktivitesini artirdigin1 ve MDA diizeylerini azaltigin1 géstermislerdir (94).

Ghrelinin hipertansif siganlarda vaskiiler NADPH oksidaz inhibisyonu iizerinden
vaskiiler siiperoksit iiretimini ve oksidatif stresi inhibe ettigi ve fagositik l6kositlerde

SOD mRNA diizeylerini artirdig1 gosterilmistir (95).

Ratlarda intestinal iskemi-reperfiizyon modelinde ghrelinin etkinligi arastirilmis ve
ghrelin tedavisi almis, barsak I/R hasar1 olan hayvanlarda serum TNF-alfa, IL-6 , serum

laktat seviyesi ve MPO aktivitesinde anlamli bir azalma oldugu goriilmiistiir.

H,0, ile muamele edilen akciger alveolar epitel hiicrelerinde (A549), ghrelin NF-
kappaB tizerinden H,O,; tarafindan indiiklenen IL-8 olusumunu zayiflatti§i ve giiclii bir

antiiflamatuar etkiye sahip oldugu gosterilmistir (96).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu deneysel calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve
Klinik Arastirma Merkezinde (DEKAM), Ocak-Eyliil 2011 tarihleri arasinda yapildi.
Calisma 6ncesinde Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onay1 alindi (Etik

Kurul Karar Tarihi: 11.08.2010 Karar No: 10/60).
3.1. DENEYSEL MODEL

Calismada 225-290 gram agirliginda 48 Erkek Wistar-Albino rat (28-32 haftalik)
kullanildi. Ratlardan , Kontrol I-II-IIT (15, 30, 60 dakika sicak iskemi siiresi), Calisma I-
II-IIT (15, 30, 60 dakika sicak iskemi siiresi) grubu seklinde herbiri 8 sican igeren
toplam 6 grup olusturuldu. Sicanlara intraperitoneal ketamin-HCI (10 mg/kg) ve xylazin
(3 mg/kg) ile anestezi altinda servikal dislokasyon yapildi. Bu igslemden 6nce si¢anlara

0,1 ml heparin subkiitan olarak uygulandi.

Kontrol grubunda , anestezi altinda servikal dislokasyon yapilan ratlara 15 , 30 , 60
dakika sicak iskemi siireleri beklendikten sonra orta hat insizyon ile laparatomi yapildi.
Karaciger manipule edilerek portal vene 3,5 french kateter yerlestirildi, hepatik arter
pedikiiliin proksimalinden baglandi. Karacigere portal venden 50 ml soguk (+4 derece)
euro collins soliisyonu verilerek yikandi. Daha sonra hepatektomi yapilarak karacigerler

Wisconsin solusyonu ile perflize edildikten sonra 4 saat sogukta saklama yapildi.

Calisma grubunda, ghrelin 12 nmol/kg intravendz olarak verilerek, 30 dakika sonra
anestezi altinda servikal dislokasyon yapilan ratlara 15 , 30 , 60 dakika sicak iskemi
stireleri beklendikten sonra orta hat insizyon ile laparatomi yapildi. Karaciger manipule
edilerek portal vene 3,5 french kateter yerlestirilerek, hepatik arter pedikiiliin

proksimalinden baglandi. Karacigere portal venden 50 ml soguk (+4 derece) euro
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collins soliisyonu verilerek yikandi. Daha sonra hepatektomi yapilarak karacigerler

Wisconsin solusyonu ile perfiize edildikten sonra 4 saat sogukta saklama yapildi.

Kontrol ve calisma grubundaki sicanlarin perfiizatlar1 biyokimyasal parametrelerden
AST, ALT, IL-6, TNF-a ve Laktat ¢alisilmak tizere ¢alisma giiniine kadar -80 derecede
sakland1. Immunohistokimyasal olarak karacigerler PCNA ve bcl-2 pozitifligi yoniinden

degerlendirilmek {izere uygun kosullarda saklandi.

Resim 2. Laparatomi sonras1 Portal ven kateterizasyonu

Kontrol I grubu (Kontrol 15) (n=8): Bu grupta, anestezi altinda servikal dislokasyon
yapilan ratlara 15 dakika sicak iskemi siiresi beklendikten sonra orta hat insizyon ile
laparatomi yapildi. Karacigerler manipule edilerek portal vene 3,5 french kateter
yerlestirildi, hepatik arter pedikiiliin proksimalinden baglandi. Karacigerler portal
venden 50 ml soguk (+4 derece) euro collins soliisyonu verilerek invivo yikandi. Daha
sonra hepatektomi yapilarak karacigerler, portal ven ve vena kava kateterize edilerek
Wisconsin solusyonu ile perfiize edilip sora 4 saat sogukta saklama yapildi ve

karacigerler formaldehit icerisine alinarak patolojik inceleme i¢in hazirlandi.

Resim 3. Hepatektomi sonrasi perfiizyon i¢in portal ven ve vena kava kateterizasyonu
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Kontrol II grubu (Kontrol 30) (n=8): Bu grupta, anestezi altinda servikal dislokasyon
yapilan ratlara 30 dakika sicak iskemi siiresi beklendikten sonra orta hat insizyon ile
laparatomi yapildi. Karacigerler manipule edilerek portal vene 3,5 french kateter
yerlestirildi, hepatik arter pedikiiliin proksimalinden baglandi. Karacigerler portal
venden 50 ml soguk (+4 derece) euro collins soliisyonu verilerek invivo yikandi. Daha
sonra hepatektomi yapilarak karacigerler, portal ven ve vena kava kateterize edilerek
Wisconsin solusyonu ile perfiize edilip sora 4 saat sogukta saklama yapildi ve

karacigerler formaldehit icerisine alinarak patolojik inceleme i¢in hazirlandi.

Kontrol III grubu (Kontrol 60) (n=8): Bu grupta, anestezi altinda servikal
dislokasyon yapilan ratlara 60 dakika sicak iskemi siiresi beklendikten sonra orta hat
insizyon ile laparatomi yapildi. Karacigerler manipule edilerek portal vene 3,5 french
kateter yerlestirildi, hepatik arter pedikiilin proksimalinden baglandi. Karacigerler
portal venden 50 ml soguk (+4 derece) euro collins soliisyonu verilerek invivo yikandi.
Daha sonra hepatektomi yapilarak karacigerler, portal ven ve vena kava kateterize
edilerek Wisconsin solusyonu ile perfiize edilip sora 4 saat sogukta saklama yapildi ve

karacigerler formaldehit icerisine alinarak patolojik inceleme i¢in hazirlandi.

Resim 4. Ghrelin (rat) intravendz olarak uygulanmasi

Calisma I grubu (Ghrelinl5) (n=8): Bu grupta, ghrelin (Ghrelin (rat), cat.no: 1465,
Tocris bioscience, USA) 12 nmol/kg intravendz olarak verilerek, 30 dakika bekleme
siiresinden sonra anestezi altinda servikal dislokasyon yapilan ratlara 15 dakika sicak
iskemi siireleri beklendikten sonra orta hat insizyon ile laparatomi yapildi. Karaciger
manipule edilerek portal vene 3,5 french kateter yerlestirilerek, hepatik arter pedikiiliin
proksimalinden baglandi. Karacigere portal venden 50 ml soguk (+4 derece) euro

collins soliisyonu verilerek yikandi. Daha sonra hepatektomi yapilarak karacigerler
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Wisconsin solusyonu ile perfiize edildikten sora 4 saat sogukta saklama yapildi ve

karacigerler formaldehit icerisine alinarak patolojik inceleme icin hazirlandi.

Calisma II grubu (Ghrelin 30) (n=8): Bu grupta, ghrelin (Ghrelin (rat), cat. no: 1465,
Tocris bioscience, USA) 12 nmol/kg intravendz olarak verilerek, 30 dakika bekleme
stiresinden sonra anestezi altinda servikal dislokasyon yapilan ratlara 30 dakika sicak
iskemi siireleri beklendikten sonra orta hat insizyon ile laparatomi yapildi. Karaciger
manipule edilerek portal vene 3,5 french kateter yerlestirilerek, hepatik arter pedikiiliin
proksimalinden baglandi. Karacigere portal venden 50 ml soguk (+4 derece) euro
collins soliisyonu verilerek yikandi. Daha sonra hepatektomi yapilarak karacigerler
Wisconsin solusyonu ile perfiize edildikten sora 4 saat sogukta saklama yapildi ve

karacigerler formaldehit igerisine alinarak patolojik inceleme i¢in hazirlandi.

Calisma III grubu (Ghrelin 60) (n=8): Bu grupta, ghrelin (Ghrelin (rat), cat.no: 1465,
Tocris bioscience, USA) 12 nmol/kg intravendz olarak verilerek, 30 dakika bekleme
siiresinden sonra anestezi altinda servikal dislokasyon yapilan ratlara 60 dakika sicak
iskemi siireleri beklendikten sonra orta hat insizyon ile laparatomi yapildi. Karaciger
manipule edilerek portal vene 3,5 french kateter yerlestirilerek, hepatik arter pedikiiliin
proksimalinden baglandi. Karacigere portal venden 50 ml soguk (+4 derece) euro
collins soliisyonu verilerek yikandi. Daha sonra hepatektomi yapilarak karacigerler
Wisconsin solusyonu ile perflize edildikten sora 4 saat sogukta saklama yapildi ve

karacigerler formaldehit icerisine alinarak patolojik inceleme i¢in hazirlandu.

Kontrol ve calisma grubundaki sicanlarin perfiizatlar1 daha sonra AST, ALT, IL-6,
TNF-a ve Laktat ¢alisilmak i¢in ¢alisma giinline kadar —80 C°'de saklandi.

3.2. BIYOKIMYASAL PARAMETRELER

3.2.1. Karaciger fonksiyon testleri

Alman perfiizat 6rnekleri 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek elde edilen serumlar
—80 C°’de calisma giliniine kadar saklandi. Calisma giinii oda 1sisinda ¢oOziinen
serumlarda AST, ALT diizeyleri Siemens ADVIA 1800 Chemistry System cihazinda
Olctildii ve IU/L olarak birimlendirildi.

3.2.2. IL-6, TNF-a

Alinan perfiizat 6rnekleri 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek elde edilen serumlar

—80 C°’de calisma gilinline kadar saklandi. Calisma giinii oda 1sisinda ¢oziinen

serumlarda IL-6 diizeyi elisa kiti ile (BOSTER Immunoleader ELISA Kit, catolog

24



no:EK0412) pg/mL, TNF-a diizeyi elisa kiti ile (Invitrogen ELISA Kit, catalog
no:KRC3011) pg/mL olarak birimlendirildi.

3.2.3. Laktat

Alman perfiizat 6rnekleri 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek elde edilen serumlar
—80 C°’de calisma giliniine kadar saklandi. Calisma giinii oda 1sisinda ¢Oziinen
serumlarda laktat diizeyi Laktat Colorimetric Assay Kit (Abcam, ab65331) ile mmol/L

olarak birimlendirildi.
3.3. HISTOPATOLOJIiK PARAMETRELER
3.3.1. Prolifere olan hiicre niikleer antijeni (PCNA) ile isaretlenme oram

%10’luk formol icinde saklanan karaciger dokusuna parafin emdirildikten sonra
spesmenlerden 5 mm kalinligindaki kesitler, yapistirict madde olarak poli—-L—-lizin ile
kaplanmus lamlar {izerine alindi. PCNA boyanacak preparatlar 60 °C’lik etiivde bir saat
bekletildikten sonra ksilol ve derecesi giderek azalan alkolden gegirilerek distile suda
yikandi. Kesitler sitrat buffer (pH:6,0) ile 20 dakika kaynatildi. Spesifik olmayan
boyamalar1 ve zemin boyamasin1 en aza indirmek i¢in biitiin preparatlara 15 dakika
stireyle %3’liik H,O, uygulandi. On dakika tamponlanmis salin (PBS) soliisyonunda
yikandi. Primer antikor olarak sigan monoklonal antikor olan PCNA (Ab-1 (PC10) 7ml
kullanima hazir 70 test RB-9055-R7 Thermo Scientific/LabVision) hazir kiti kullanildi.
Primer antikor uygulandiktan sonra 30 dakika bekletildi. Immiinohistokimyasal
boyamada streptavidin—biotin kiti 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 gegcirilerek, ksilolde
bekletildi, kapatma soliisyonu ile kapatildi. Otuz biiyiik biiyiitme sahasindaki PCNA ile
boyanmis hiicre sayist ve total hepatosit sayist hesaplandi ve her 500 hiicreye orani

seklinde tanimlandi.
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3.3.2. Bcl-2 ile isaretlenme orani

%10’luk formol icinde saklanan karaciger dokusuna parafin emdirildikten sonra
spesmenlerden 5 mm kalinligindaki kesitler, yapistirict madde olarak poli—-L—-lizin ile
kaplanmus lamlar iizerine alindi. Bcl-2 boyanacak preparatlar 60 °C’lik etiivde bir saat
bekletildikten sonra ksilol ve derecesi giderek azalan alkolden gegirilerek distile suda
yikandi. Kesitler sitrat buffer (pH:6,0) ile 20 dakika kaynatildi. Spesifik olmayan
boyamalar1 ve zemin boyamasin1 en aza indirmek i¢in biitiin preparatlara 15 dakika
stireyle %3’liikk H,O, uygulandi. 10 dakika tamponlanmis salin (PBS) soliisyonunda
yikandi. Primer antikor olarak sigcan monoklonal antikor olan Bcl-2 a (Ab-1 100/DS5 7
ml Kullanima hazir 70 test MS-123-R7 Thermo Scientific/Labvision) kiti kullanildi.
Primer antikor uygulandiktan sonra 30 dakika bekletildi. Immiinohistokimyasal
boyamada streptavidin—biotin kiti kullanilarak avidin—biotin—peroksidaz metodu

uygulandi.

Immunohistokimyasal boyamaya PCNA’da oldugu gibi devam edildi. Otuz biiyiik
biiylitme sahasindaki bcl-2 ile boyanmis hiicreler boyanma siddetine ve boyanma
yilizdelerine gore semikantitatif degerlendirildi. Pozitif kontrol olarak PCNA ve bcl-2
i¢in normal tonsil dokusu kullanildi. Kesitlerin kurumamasi i¢in islemlerin tiimii oda

1s1sinda ve nemli bir ortamda gerceklestirildi.

Hazirlanan kesitler 1s1k mikroskobunda degerlendirildi. Kesitlerin degerlendirilmesi,
randomize olarak ve uzman bir patologun preparatin hangi gruba ait oldugu bilinmeden

yapild.
3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS 15.0 (Statistical Package for the Social Sciences for Windows) istatistik
paket programinda degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler olarak yiizde (%), ortalama
+ standart sapma (ort+ss), medyan (%25-%75 persentil) verildi. Sayisal degiskenlerin
normalligine  Shapiro-Wilk testi ile bakildi. Normal dagilan gruplarin
karsilagtirlmasinda bagimsiz  6rnek t testi, normal dagilmayan gruplarin
karsilastirilmasinda Mann—Whitney u testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki-kare testinin exact yonteminden yararlanildi. P<0.05 degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. BIYOKIMYASAL BULGULAR
4.1.1. AST sonugclari

Kontrol ve calisma gruplarindaki sicanlarin karacigerleri sirkiilatuar bir sistem

yardimiyla perfiize edilirken perfiizyon sivilart uygun kosullarda elde edildi.

Perflizatlardan AST c¢alisildi. Kontrol I (Kontrol 15) grubunda AST’nin mean
(ortts.sapma) degeri 606.500+£292.034 IU/L, Kontrol II (Kontrol 30) grubunda AST nin
mean (orts.sapma) degeri 639.375 + 205.871 IU/L, Kontrol III (Kontrol 60) grubunda
AST’nin mean (ortts.sapma) degeri 901.250+351.520 IU/L, Calisma I (Ghrelin 15)
grubunda AST’nin mean (ort£s.sapma) degeri 327.625 + 193.074 1U/L, Calisma II
(Ghrelin 30) grubunda AST’nin mean (ort+s.sapma) degeri 394.250 + 242.252 IU/L,
Calisma III (Ghrelin 60) grubunda grubunda AST’nin mean (ort+s.sapma) degeri
485.500 + 250.860 IU/L olarak tespit edildi. Ve ayni1 sicak iskemi siirelerine sahip olan
Kontrol ve ¢alisma (ghrelin) gruplarinin AST degerleri karsilagtirildiginda, Kontrol 1
(Kontrol 15) grubu ve Calisma I (Ghrelin 15) grubu arasinda fark istatistiksel olarak
anlamliydi (Grafik 1), (Tablo 7) (P = 0.041). Kontrol II (Kontrol 30) grubu ve Calisma
IT (Ghrelin 30) grubu arasinda fark istatistiksel olarak anlamliydi (Grafik 1), (Tablo 8)
(P = 0.047). Kontrol III (Kontrol 60) grubu ve Calisma III (Ghrelin 60) grubu arasinda
fark istatistiksel olarak anlamliydi (Grafik1), (Tablo 9) (P =0.016).

4.1.2. ALT sonuglari

Kontrol ve ¢aligma grubundaki sicanlarin karacigerleri sirkiilatuar bir sistem yardimiyla

perfiize edilirken perfiizyon sivilari uygun kosullarda elde edildi. Perfiizatlardan ALT
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calisildi. Kontrol I (Kontrol 15) grubunda ALT’nin mean (orts.sapma) degeri
298,125+88,611 IU/L, Kontrol II (Kontrol 30) grubunda ALT ‘nin median (%25-%75)
degeri 176,000 (133,500-399,000) IU/L, kontrol III (Kontrol 60) grubunda ALT’nin
mean (ort+s.sapma) degeri 320,875+155,562 IU/L, Calisma I (Ghrelin 15) grubunda
ALT’nin mean (ort+s.sapma) degeri 196,375+65,892 IU/L, Calisma II (Ghrelin 30)
grubunda ALT’nin median (%25-%75) degeri 128,500 (80,000-241,500) IU/L, Calisma
[T (Ghrelin 60) grubunda ALT’ nin mean (ort£s.sapma) degeri 286,000+107,742 1U/L
olarak tespit edildi ve aynmi sicak iskemi siirelerine sahip olan kontrol ve c¢alisma
(ghrelin) gruplarinin ALT degerleri karsilastirildiginda, Kontrol I (Kontrol 15) grubu ve
Calisma I (Ghrelin 15) grubu arasinda fark istatistiksel olarak anlamliydi (Grafik 2),
(Tablo 7), (P = 0.021). Kontrol II (Kontrol 30) grubu ve Calisma II (Ghrelin 30) grubu
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir (Grafik 2), (Tablo 8), (P =
0.234). Kontrol IIT (Kontrol 60) grubu ve Calisma III (Ghrelin 60) grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Grafik 2), (Tablo 9), (P =0.610).

4.1.4. IL-6 sonuclari

Kontrol ve calisma gruplarindaki siganlarin karacigerleri sirkiilatuar bir sistem

yardimiyla perfiize edilirken perfiizyon sivilar1 uygun kosullarda elde edildi.

Perfiizatlardan IL-6 calisildi. Kontrol I (Kontrol 15) grubunda IL-6’nin mean
(ortts.sapma) degeri 869,000+571,185 pg/mL, Kontrol II (Kontrol 30) grubunda IL-6
‘nin mean (ort+s.sapma) degeri 888,500+484,481 pg/mL, Kontrol III (Kontrol 60)
grubunda IL-6’nin median (%25-%75) degeri 536,000 (476,000-890,000) pg/mL,
Calisma I (Ghrelin 15) grubunda IL-6’nin mean (ort+s.sapma) degeri 663,500+233,556
pg/mL, Calisma II (Ghrelin 30) grubunda IL-6’nin mean (ortts.sapma) degeri
554,000£101,328 pg/mL, Calisma III (Ghrelin 60) grubunda IL-6’nin median (%25-
%75) degeri 798,000 (648,000-838,000) pg/mL olarak tespit edildi. Ve ayni sicak
iskemi siirelerine sahip olan Kontrol ve ¢alisma (ghrelin) gruplarinin IL-6 degerleri
karsilagtirildiginda, Kontrol I (Kontrol 15) grubu ve Calisma I (Ghrelin 15) grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Grafik 3), (Tablo 7), (P =
0.362). Kontrol II (Kontrol 30) grubu ve Calisma II (Ghrelin 30) grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (Grafik 3), (Tablo 8), (P = 0.077).
Kontrol III (Kontrol 60) grubu ve Calisma III (Ghrelin 60) grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir (Grafik 3), (Tablo 9), (P = 0.065).
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4.1.5. TNF-a sonug¢lar

Kontrol ve calisma gruplarindaki sigcanlarin karacigerleri sirkiilatuar bir sistem

yardimiyla perfiize edilirken perfiizyon sivilart uygun kosullarda elde edildi.

Perfiizatlardan TNF-a c¢alisildi. Kontrol I (Kontrol 15) grubunda TNF-o’nin mean
(ortts.sapma) degeri 50.192+5.586pg/mL, Kontrol II (Kontrol 30) grubunda TNF-o’nin
median (%25-%75) degeri 49.360 (48.090-52.185) pg/mL, Kontrol III (Kontrol 60)
grubunda TNF-o’nin mean (ort+s.sapma) degeri 62.784+18.755 pg/mL, Calisma I
(Ghrelin 15) grubunda TNF-o’nin mean (ort£s.sapma) degeri 39.002+2.305 pg/mL ,
Calisma II (Ghrelin 30) grubunda TNF-o’nin median (%25-%75) degeri 39.820
(39.275-42.000) pg/mL, Calisma III (Ghrelin 60) grubunda TNF-o’nin mean
(ort+s.sapma) degeri 41.727+4.908 pg/mL olarak tespit edildi. Ve aymi sicak iskemi
stirelerine sahip olan Kontrol ve calisma (ghrelin) gruplarinin TNF-o degerleri
karsilastirildiginda, Kontrol 1 (Kontrol 15) grubu ve Calisma I (Ghrelin 15) grubu
arasinda fark istatistiksel olarak anlamliydi (Grafik 4), (Tablo 7), (P = <0.001). Kontrol
IT (Kontrol 30) grubu ve Calisma II (Ghrelin 30) grubu arasinda fark istatistiksel olarak
anlamhiydi (Grafik 4), (Tablo 8), (P = <0.001). Kontrol III (Kontrol 60) grubu ve
Calisma III (Ghrelin 60) grubu arasinda fark istatistiksel olarak anlamliyd: (Grafik 4),
(Tablo 9), (P=10.008 ).

4.1.6. Laktat sonuclari

Kontrol ve calisma gruplarindaki siganlarin karacigerleri sirkiilatuar bir sistem

yardimiyla perfiize edilirken perfiizyon sivilar1 uygun kosullarda elde edildi.

Perfiizatlardan Laktat c¢alisildi. Kontrol 1 (Kontrol 15) grubunda laktat’in mean
(ort£s.sapma) degeri 6,360+0,385 mmol/L, Kontrol II (Kontrol 30) grubunda laktat’in
median (%25-%75) degeri 7,345 (7,080-7,695) mmol/L, kontrol II (Kontrol 60)
grubunda laktat’in median (%25-%75) degeri 9,995 (9,955-10,465) mmol/L, Caligsma I
(Ghrelin 15) grubunda laktat’in mean (ort+s.sapma) degeri 3,664+0,450 mmol/L,
Calisma II (Ghrelin 30) grubunda laktat’in median (%25-%75) degeri 5,000 (4,985—
5,190) mmol/L, Calisma III (Ghrelin 60) grubunda laktat’in median (%25-%75) degeri
6,945 (6,885-7,005) mmol/L olarak tespit edildi. Ve ayn1 sicak iskemi siirelerine sahip
olan Kontrol ve ¢alisma (ghrelin) gruplarinin laktat degerleri karsilastirildiginda,
Kontrol I (Kontrol 15) grubu ve Calisma I (Ghrelin 15) grubu arasinda fark istatistiksel
olarak anlamliydi (Grafik 5), (Tablo 7), (P = <0.001). Kontrol II (Kontrol 30) grubu ve
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Calisma II (Ghrelin 30) grubu arasinda fark istatistiksel olarak anlamliydi (Grafik 5),
(Tablo 8), (P = <0.001). Kontrol III (Kontrol 60) grubu ve Calisma III (Ghrelin 60)
grubu arasinda fark istatistiksel olarak anlamliydi (Grafik 5), (Tablo 9), (P =<0.001).

4.2. HISTOPATOLOJIK SONUCLAR
4.2.1. Prolifere olan hiicre niikleer antijen (PCNA) sonuc¢lari

Kontrol ve ¢aligma gruplarinda otuz biiyiik biiyiitme sahasindaki PCNA ile boyanmis
hiicre sayis1 ve total hepatosit sayisi hesaplandi ve her 500 hiicreye orami seklinde
tanimlandi. Kontrol I (Kontrol 15) grubunda mean (ortts.sapma) degeri 54,875+
19,394, Kontrol II (Kontrol 30) grubunda mean (ort+s.sapma) degeri 45,250+15,173,
kontrol III (Kontrol 60) grubunda mean (ort+s.sapma) degeri 57,375+9,117, Calisma I
(Ghrelin 15) grubunda mean (ort+s.sapma) degeri 60,000£8,229, Calisma II (Ghrelin
30) grubunda mean (ortts.sapma) degeri 52,3754+8,450, Calisma III (Ghrelin 60)
grubunda mean (ort+s.sapma) degeri 27,125+12,369 olarak tespit edildi. Ve ayn1 sicak
iskemi siirelerine sahip olan Kontrol ve ¢alisma (ghrelin) gruplari karsilagtirildiginda,
Kontrol T (Kontrol 15) grubu ve Calisma I (Ghrelin 15) grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir (Grafik 6), (Tablo 10), (P = 0,503). Kontrol II
(Kontrol 30) grubu ve Calisma II (Ghrelin 30) grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmamistir (Grafik 6), (Tablo 11), (P = 0,265). Kontrol III (Kontrol 60) grubu
ve Calisma III (Ghrelin 60) grubu arasinda fark istatistiksel olarak anlamliyd: (Grafik
6), (Tablo 12), (P =<0.001).

4.2.2. Bcl-2 sonuclar:

Bcl-2 ile yapilan boyama sonucunda preperatlar, boyanma siddeti (boyanma yok: 0,
zayif: 1, siddetli: 2 olarak skorlandi) ve boyanma yiizdesi (%1: 0, %33: 1, %66: 2, %99:
3 olarak skorland) kriterlerine gore degerlendirilmistir. Ve ayni1 sicak iskemi siirelerine
sahip olan Kontrol ve ¢alisma (ghrelin) gruplar karsilagtirildiginda, Kontrol I (Kontrol
15) grubu ve Calisma I (Ghrelin 15) grubu arasinda boyanma yiizdesinde ve boyanma
siddetinde istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir (Grafik 7,8), (Tablo 13-16),
(boyanma siddetinde P = 0,315, boyanma yiizdesinde P=0,184). Kontrol II (Kontrol 30)
grubu ve Calisma II (Ghrelin 30) grubu arasinda boyanma siddetinde ve boyanma
ylizdesinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Grafik 7,8), (Tablo 17-20),
(boyanma siddetinde P = 1.000, boyanma yiizdesinde P=0,619). Kontrol III (Kontrol
60) grubu ve Caligma III (Ghrelin 60) grubu arasinda boyanma siddeti agisindan fark
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istatistiksel olarak anlamli iken boyanma yiizdesi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (Grafik 7,8), (Tablo 21-24), (boyanma siddetinde P = 0.000, boyanma
yilizdesinde P=0,076).
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Grafik 1. Ayni sicak iskemi siirelerine sahip Kontrol ve Calisma (Ghrelin) Gruplarinda
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Grafik 5. Ayni sicak iskemi siirelerine sahip Kontrol ve Calisma (Ghrelin) Gruplarinda

Laktat degerlerinin karsilastirilmasi

Tablo 1. Kontrol I (Kontrol 15) grubunda AST, ALT, TNF-a, IL-6, Laktat degerleri

Statistics?
tnfalfa IL6 AST ALT LAKTAT
N Valid 8 8 8 8 8
Missing 0 0 0 0 0
Mean 50,1932 | 869,0000 | 606,5000 | 298,1250 6,3600
Median 52,1818 | 534,0000 | 577,5000 | 291,0000 6,2400
Std. Deviation 5,568638 | 571,18523 | 292,03424 | 88,61060 ,38497
Minimum 40,00 424,00 308,00 185,00 5,99
Maximum 55,45 1912,00 1240,00 457,00 6,98
Percentiles 25 45,7500 | 497,0000 | 362,5000 [ 215,0000 6,0475
50 52,1818 | 534,0000 | 577,5000 | 291,0000 6,2400
75 54,8636 | 1420,0000 | 678,2500 | 351,7500 6,7750
a. grup = k15
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Tablo 2. Kontrol II (Kontrol 30) grubunda AST, ALT, TNF-a, IL-6, Laktat degerleri

Statistics?

tnfalfa IL6 AST ALT LAKTAT

N Valid 8 8 8 8 8
Missing 0 0 0 0 0

Mean 50,3182 | 888,5000 | 639,3750 | 326,7500 7,4000
Median 49,3636 | 638,0000 | 584,0000 | 176,0000 7,3450
Std. Deviation 4,00678 |484,48117 |205,87093 (331,90780 ,34447
Minimum 45,45 496,00 447,00 113,00 7,08
Maximum 57,82 1812,00 1087,00 1084,00 7,88
Percentiles 25 47,7727 | 522,0000 | 492,7500 | 128,2500 7,0800
50 49,3636 | 638,0000 | 584,0000 | 176,0000 7,3450

75 53,4545 (1243,0000 | 722,5000 | 450,5000 7,7125

a. grup = k30

Tablo 3. Kontrol III (Kontrol 60) grubunda AST, ALT, TNF-a, IL-6, Laktat degerleri

Statistics?

tnfalfa IL6 AST ALT LAKTAT

N Valid 8 8 8 8 8
Missing 0 0 0 0 0

Mean 62,7841 | 676,5000 | 901,2500 | 320,8750 10,2075
Median 55,4091 | 536,0000 | 920,5000 | 334,0000 9,9950
Std. Deviation 18,75456 [321,57781 [351,51986 [155,56206 ,42365
Minimum 46,18 396,00 260,00 112,00 9,87
Maximum 104,73 1212,00 1321,00 603,00 10,96
Percentiles 25 50,4091 | 466,0000 | 669,2500 | 185,7500 9,9425
50 55,4091 | 536,0000 | 920,5000 | 334,0000 9,9950

75 68,8182 (1025,0000 ([1238,7500 | 400,7500 10,6325

a. grup = k60

Tablo 4. Caligsma I (Ghrelin 15) grubunda AST, ALT, TNF-a, IL-6, Laktat degerleri

Statistics®

tnfalfa IL6 AST ALT LAKTAT

N Valid 8 8 8 8 8
Missing 0 0 0 0 0

Mean 39,0000 | 663,5000 | 327,6250 | 196,3750 3,6638
Median 39,2727 | 598,0000 | 317,0000 | 201,0000 3,9700
Std. Deviation 2,30599 [233,55574 [193,07433 | 65,89155 ,45033
Minimum 34,55 396,00 108,00 110,00 3,04
Maximum 42,55 1124,00 689,00 290,00 4,01
Percentiles 25 38,0000 | 504,0000 | 154,5000 | 133,0000 3,1375
50 39,2727 | 598,0000 | 317,0000 | 201,0000 3,9700

75 40,0000 | 826,0000 | 456,0000 | 252,2500 3,9975

a. grup = g15
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Tablo 5. Calisma II (Ghrelin 30) grubunda AST, ALT, TNF-a, IL-6, Laktat degerleri

Statistics?
tnfalfa IL6 AST ALT LAKTAT
N Valid 8 8 8 8 8
Missing 0 0 0 0 0
Mean 40,5455 | 554,0000 | 394,2500 | 187,7500 5,0863
Median 39,8182 | 552,0000 | 339,5000 | 128,5000 5,0000
Std. Deviation 1,79202 |101,32832 (242,25238 |159,85328 ,18936
Minimum 38,55 416,00 123,00 71,00 4,93
Maximum 43,64 672,00 876,00 531,00 5,41
Percentiles 25 39,0909 | 472,0000 | 223,7500 79,0000 4,9825
50 39,8182 | 552,0000 | 339,5000 | 128,5000 5,0000
75 42,0909 | 656,0000 | 552,2500 | 274,2500 5,2800

a. grup = g30

Tablo 6. Caligsma III (Ghrelin 60) grubunda AST, ALT, TNF-a, IL-6, Laktat degerleri

Statistics?

tnfalfa IL6 AST ALT LAKTAT

N Valid 8 8 8 8 8
Missing 0 0 0 0 0

Mean 41,7273 | 806,0000 | 485,5000 | 286,0000 6,9225
Median 41,4545 | 798,0000 | 548,5000 | 277,5000 6,9450
Std. Deviation 4,90861 (204,83303 [250,85966 |107,74175 ,11029
Minimum 36,00 620,00 132,00 102,00 6,69
Maximum 51,27 1260,00 814,00 454,00 7,02
Percentiles 25 37,4545 | 646,0000 | 221,5000 | 215,0000 6,8825
50 41,4545 | 798,0000 | 548,5000 | 277,5000 6,9450

75 44,5455 | 843,0000 | 702,7500 | 365,2500 7,0075

a. grup = g60
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Tablo 7. 15.dakika sicak iskemi siiresinde Kontrol I ve Calisma I gruplarinda AST,
ALT, TNF-oq, IL-6, Laktat degerlerinin karsilagtirilmasi.

GRUPLAR
KONTROL I(Kontrol15) | CALISMA I(Ghrelinl5) . b
mean( ort+s.sapma) mean(ort+s.sapma)

AST 606.500+292.034 327.625+193.074 2.253 0.041
ALT 298,125+88,611 196,375+65,892 2.606 0,021
TNF-a 50.192+5.586 39.002+2.305 5.237 <0.001
IL-6 869,000+£571,185 663,500+£233,556 0,942 0,362
LAKTAT 6,360+0,385 3,664+0,450 12,872 | <0.001

Tablo 8. 30.dakika sicak iskemi siiresinde Kontrol II ve Calisma II gruplarinda AST,
ALT, TNF-a, IL-6, Laktat degerlerinin karsilastirilmasi.

GRUPLAR
KONTROL II(Kontrol 30) | CALISMA II(Ghrelin 30)
mean(ort£s.sapma) mean (ort+s.sapma) t/u P
medyan (%25-%75) medyan (%25-%75)

AST 639.375+205.871 394.250+242.252 2.181 0,047
ALT 176,000(133,500-399,000) | 128,500(80,000-241,000) | 20,000 | 0,234
TNF-a 49.360 (48.090-52.185) 39.820 (39.275-42.000) 0,000 | <0.001
IL-6 888,500+484,481 554,000+£101,328 1,911 0,077
LAKTAT 7,345 (7,080-7,695) 5,000 (4,985-5,190) 0,000 | <0.001
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Tablo 9. 60.dakika sicak iskemi siiresinde Kontrol III ve Caligsma III gruplarinda AST,

ALT, TNF-aq, IL-6, Laktat degerlerinin karsilagtirilmasi.

GRUPLAR

KONTROL HI(Kontrol 60) | CALISMA III(Ghrelin 60)
mean(ort£s.sapma) mean (ortts.sapma) t/u P
medyan (%25-%75) medyan (%25-%75)
AST 901.250£351.520 485.500+£250.860 2.723 0.016
ALT 320,875+155,562 286,000+£107,742 0,521 0,610
TNF-a 62.784+18.755 41.727+4.908 3.072 0,008
IL-6 536,000(476,000-890,000) | 798,000(648,000-838,000) | 49,500 | 0,065
LAKTAT 9,995 (9,955-10,465) 6,945 (6,885-7,005) 0,000 | <0.001

PCNA (%)

kontrol15 ghrelin15

kontrol30 ghrelin30

Gruplar

kontrol60 ghrelin60

Grafik 6. Ayni sicak iskemi siirelerine sahip Kontrol ve Calisma (Ghrelin) Gruplarinda

PCNA degerlerinin karsilastirilmast
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Tablo 10. 15.dakika sicak iskemi siiresinde Kontrol I ve Calisma I gruplarinda PCNA

degerlerinin karsilagtirilmasi

GRUPLAR
KONTROL I(Kontrol 15) | CALISMA I(Ghrelin 15) P
t
mean( ortts.sapma) mean(ortts.sapma)
PCNA 54,875+19,394 60,000+8,229 -0,688 0,503

Tablo 11. 30.dakika sicak iskemi siiresinde Kontrol II ve Calisma II gruplarinda PCNA

degerlerinin karsilastirilmasi

GRUPLAR
KONTROL II(Kontrol 30) | CALISMA II(Ghrelin 30) P
t
mean( ort+s.sapma) mean(ortEs.sapma)
PCNA 45,250+15,173 52,375+8,450 -1,160 0,265

Tablo 12. 60.dakika sicak iskemi siiresinde Kontrol III ve Calisma III gruplarinda

PCNA degerlerinin karsilastirilmasi

GRUPLAR
KONTROL III(Kontrol60) | CALISMA III(Ghrelin60) P
t
mean( ort+s.sapma) mean(ortEs.sapma)
PCNA 57,375+9,117 27,125+12,369 5,568 | <0.001
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Resim 5. Kontrol grubunda PCNA ile hepatositlerdeki niikleer boyanma(x100)

Resim 6. Calisma grubunda PCNA ile hepatositlerdeki niikleer boyanma(x100)
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Grafik 7. Ayni sicak iskemi siirelerine sahip Kontrol ve Calisma(Ghrelin) Gruplarinda
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Grafik 8. Ayni sicak iskemi siirelerine sahip Kontrol ve Calisma(Ghrelin) Gruplarinda

bcl-2 boyanma oranlarinin karsilastirilmasi
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Tablo 13. Kontrol I ve Caligsma I gruplarindaki bel-2 boyanma siddeti degerleri

Crosstab
grupl
kontrol15 ghrelin15 Total
Bcl2siddet Count 3 6 9
% within Bcl2siddet 33.3% 66.7% 100.0%
% within grupl 37.5% 75.0% 56.3%
Count 5 2 7
% within Bcl2siddet 71.4% 28.6% 100.0%
% within grup1l 62.5% 25.0% 43.8%
Total Count 8 8 16
% within Bcl2siddet 50.0% 50.0% 100.0%
% within grupl 100.0% 100.0% 100.0%
Tablo 14. Kontrol I ve Caligsma I gruplarinin bcl-2 boyanma siddetlerinin
karsilastirilmasi
GRUPLAR
Boyanma Kontrol I(Kontrol 15) Calisma I(Ghrelin 15) X
. . X p
siddeti n (8) n (8)
YOK 0 (0) 0 (0)
ZAYTF 3(37.5) 6 (75) 2,286 0.315
SIDDETLI 5(62.5) 2 (25)
Tablo 15. Kontrol I ve Calisma I gruplarindaki bcl-2 boyanma oranlar1 degerleri
Crosstab
grupl
kontrol15 ghrelinl5 Total
Bcl2ylizde Count 2 6 8
% within Bcl2yuzde 25.0% 75.0% 100.0%
% within grupl 25.0% 75.0% 50.0%
Count 4 2 6
% within Bcl2ylizde 66.7% 33.3% 100.0%
% within grupl 50.0% 25.0% 37.5%
Count 2 0 2
% within Bcl2yuzde 100.0% .0% 100.0%
% within grupl 25.0% .0% 12.5%
Total Count 8 8 16
% within Bcl2ylzde 50.0% 50.0% 100.0%
% within grupl 100.0% 100.0% 100.0%
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Tablo 16. Kontrol I ve Calisma I gruplarindaki bcl-2 boyanma oranlarinin

karsilastirilmasi
GRUPLAR
Boyanma Kontrol I(Kontrol 15) | Calisma I(Ghrelin 15) s
Yiizdesi n (%) n (%) * P
%0 0 (0) 0(0)
%33 2 (25.0) 6 (75.0) a667 | 0184
%66 4(50.0) 2 (25.0)
%99 2 (25.0) 0 (0)

Tablo 17. Kontrol II ve Calisma II gruplarindaki bcl-2 boyanma siddeti degerleri

Crosstab
grupl
kontrol30 ghrelin30 Total

Bcl2siddet ZAYIF Count 4 5 9
% within Bcl2siddet 44.4% 55.6% 100.0%

% within grupl 50.0% 62.5% 56.3%

SIDDETLI Count 4 3 7

% within Bcl2siddet 57.1% 42.9% 100.0%

% within grupl 50.0% 37.5% 43.8%

Total Count 8 8 16
% within Bcl2siddet 50.0% 50.0% 100.0%

% within grupl1 100.0% 100.0% 100.0%

Tablo 18. Kontrol II ve Calisma II gruplarindaki bcl-2 boyanma siddetlerinin

karsilastirilmasi
GRUPLAR
Boyanma Kontrol II(Kontrol 30) | Calisma II(Ghrelin 30) X
siddeti n (8) n (8) * ’
YOK 0 (0) 0 (0)
ZAYIF 4 (50) 5(62.5) 0.614 | 1.000
SIDDETLI 4 (50) 3(37.5)
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Tablo 19. Kontrol II ve Caligma II gruplarindaki bcl-2 boyanma oranlar1 degerleri

Crosstab
grupl
kontrol30 ghrelin30 Total

Bcl2ylzde YUZDE 33 Count 3 5 8
% within Bcl2yiizde 37.5% 62.5% 100.0%

% within grupl 37.5% 62.5% 50.0%

YUZDE 66 Count 4 3 7

% within Bcl2ylzde 57.1% 42.9% 100.0%

% within grupl 50.0% 37.5% 43.8%

YUZDE 99 Count 1 0 1

% within Bcl2ylzde 100.0% .0% 100.0%

% within grupl 12.5% .0% 6.3%

Total Count 8 8 16
% within Bcl2yiizde 50.0% 50.0% 100.0%

% within grupl 100.0% 100.0% 100.0%

Tablo 20. Kontrol II ve Caligma II gruplarindaki bel-2 boyanma oranlarinin

karsilastirilmast
GRUPLAR
Boyanma | Kontrol II(Kontrol 30) | Caligsma II(Ghrelin 30) 5
Yiizdesi n (%) n (%) x P
%0 0 (0) 0(0)
%33 3(37.5) 5(62.5)
%66 4(50.0) 3(37.5) hoa3 | 061
%99 1(12.5) 0 (0)
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Resim 7. Kontrol grubunda bcl-2 ile sitoplazmik boyanma(x100)
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Resim 8.Calisma grubunda bcl-2 ile sitoplazmik boyanma(x100)

Tablo 21. Kontrol IIT ve Caligma III gruplarindaki bcl-2 boyanma siddeti degerleri

Crosstab
grupl
kontrol60 | ghrelin60 Total

Bcl2siddet BOYANMA YOK Count 0 2 2
% within Bcl2siddet .0% 100.0% 100.0%

% within grupl .0% 25.0% 12.5%

ZAYIF Count 0 6 6

% within Bcl2siddet .0% 100.0% 100.0%

% within grupl .0% 75.0% 37.5%

SIDDETLI Count 8 0 8

% within Bcl2siddet 100.0% .0% 100.0%

% within grupl 100.0% .0% 50.0%

Total Count 8 8 16
% within Bcl2siddet 50.0% 50.0% 100.0%

% within grup1 100.0% 100.0% 100.0%
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Tablo 22. Kontrol III ve Calisma III gruplarindaki bel-2 boyanma siddetlerinin

karsilastirilmasi
GRUPLAR
Boyanma Kontrol III(Kontrol 60) | Caligmalll(Ghrelin60) s
siddeti n (8) n (8) * P
YOK 0(0) 2(25)
ZAYIF 0(0) 6 (75.0) 16.000 0.000
SIDDETLI 8 (100.0) 0 (0)

Tablo 23. Kontrol III ve Calisma III gruplarindaki bcl-2 boyanma oranlar1 degerleri

Crosstab
grupl
_ _ kontrol60 | ghrelin60 Total

Bcl2yizde YUZDE 1 DEN AZ Count 0 3 3
% within Bcl2ylizde .0% 100.0% 100.0%

% within grup1 .0% 37.5% 18.8%

YUZDE 33 Count 3 4 7

% within Bcl2yiizde 42.9% 57.1% 100.0%

% within grupl 37.5% 50.0% 43.8%

YUZDE 66 Count 5 1 6

% within Bcl2ylizde 83.3% 16.7% 100.0%

% within grupl 62.5% 12.5% 37.5%

Total Count 8 8 16
% within Bcl2yiizde 50.0% 50.0% 100.0%

% within grupl 100.0% 100.0% 100.0%

Tablo 24. Kontrol III ve Caligma III gruplarindaki bcl-2 boyanma oranlarinin

karsilastirilmasi
GRUPLAR
Boyanma Kontrol ITII(Kontrol60) | Calisma I1I(Ghrelin60) )
Yiizdesi n (%) n (%) * P
%0 0 (0) 3 (37.5)
%33 3(37.5) 4 (50)
%66 5(62.5) 1(12.5) >8107) 0.076
%99 0(0) 0(0)
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5. TARTISMA

Organ nakilleri arasinda karaciger nakli 6nemli farkliliklar gosterir. Gliniimiize kadar
nakil yapilan organlar arasinda teknik agidan en gii¢ olani siiphesiz ki karaciger naklidir.
Teknik o6zelliklerinin yaninda karaciger metabolizmasinin olduk¢a kompleks olmasi
nakil sonrasinda 6nemli sorunlara yol agmaktadir. Bobrek hastaliklarinda uygulanabilen
diyaliz gibi bir yontemin karaciger i¢cin olmamasi organ naklini daha da
gliclestirmektedir. Tiim bu giigliiklere ragmen karaciger nakli gliniimiizde basar1 ile
uygulanabilen altin standart tedavi modalitesidir. Karaciger naklinin basar1 ile

yapilabilirligi siiphesiz immunsiipresyon ve cerrahi teknikteki geligmelere baglidir (36).

Karaciger nakli deneysel bir teknikten akut ve kronik karaciger yetmezliginin
tedavisinde tercih edilen bir yontem haline gelmistir. Karaciger nakillerinin sayisi
uygun verici greftlerinin sayisi ile sinirhdir. Verici havuzunu genisletme cabasi ile,
organ bagis kriterleri daha az sinirlayici hale gelmistir ve yagl karaciger, ileri yastaki
donor karacigeri ve NHBD’lerden alinan karacigerler gibi “genisletilmis kriterlere” gore
nakiller giderek artan sayida kullanilmaya baglanmistir.“Genisletilmis kriterlerin”
kullanimi, greft disfonksiyonu ve PNF’un temel nedeni olan iskemi-reperfiizyon

hasarinda (IRI) artis ile birliktedir (3).

Karaciger naklinin seyrinde, IRI hiicresel hasara neden olan ve greft disfonksiyonuna
(%10-30’unda) veya PNF’a (%5’inde) yol agan bir dizi karmasik olay dizisini temsil
eder (55). Buna ek olarak IRI dogal immiiniteyi aktiflestirir ve siras1 ile adaptif immiin
yanit1 gliglendirir ve red reaksiyonunu tesvik eder (56,57). Dolayisi ile karaciger nakli

sonras1 sonuglarin iyilestirilmesi i¢in IRI’'nin zayiflatilmasi zorunludur . Bu olay daha
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az fonksiyonel rezerve sahip ve IRI’na daha duyarli “genisletilmis kriterlere” uygun

greftlerde daha dnemlidir (58).

Glinlimiizde organ nakillerindeki en 6nemli sorunlardan biri dondr organ sayisinin
yetersizligidir. Baslica organ kaynaklar1 canli donorler ve beyin 6liimii gergeklesmis
hastalardir. Ancak bu organlar da su an igin yetersiz kalmaktadir. Son yillarda donoér
havuzunu genisletmeye yonelik olarak kardiyorespiratuar arrest olmus non—heart
beating donodrler (NHBD) 6nem kazanmis ve ilgi odagi haline gelmistir. NHBD’lerin
bobrek ve karaciger transplantasyonunda kullanima girmesiyle organ havuzu yaklasik

%20 oraninda artirilmistir (2).

In situ sicak iskemiye maruz kalan NHBD’ lerden alman greftlerde PNF riski daha
yiiksektir . PNF riskindeki bu artig, bobrek naklinde standart girisim haline gelen
NHBD’nin karaciger naklinde sinirlt kullanimini kismen de olsa aciklar (4-6). Preklinik
hayvan modelinde, 4 saatlik soguk iskemiyi takiben yapilan NHBD-karaciger nakli, 15
dakikalik sicak iskemiyi tolere ettigi, 30 dakika ve iizerindeki sicak iskemide kabul

edilemez oranda yaklasik %50 PNF’yi indiikledigi gozlenmistir (4).

Karaciger naklinde, 1-5 yillik survi oranlarinin % 70-80’lere ¢ikmasiyla son donem
karaciger hastalari i¢in tek tedavi segenegi haline gelmistir. Fakat sadece karaciger nakil
adaylar1 bu tedavinin yararlarin1 gérmektedir (9). Erken NHBD greft surveyleri ile ilgili
caligmalar bir yillik sagkalimin %73-91, bes yillik sagkalimin %5880 oranlarinda
oldugunu gostermektedir. Bu sonuglar kadaverik heart beating dondr transplant

sonuglariyla karsilastirilabilir diizeydedir (10).

Kadaverik heart beating donériin (HBD) Oliimii, beyin sapi fonksiyonlarinin geri
doniisiimsiliz kesilmesine dayanmaktadir. NHBD’lerin 6liimii ise dolasim ve solunum
fonksiyonlarmin geri doniisiimsiiz durmasina dayanmaktadir. Kadaverik HBD’lerde
beyin 6limii ger¢eklesmistir, ancak kardiyorespiratuar sistem ¢alismaktadir. Bu nedenle
beyin Oliimlii dondrlerde organ iskemisi minimaldir ¢linkii dolasimsal arrest,
soliisyonlarin perfiizyonu ile es zamanli olarak gerceklesmektedir. Oysa NHBD’lerde
organlar daha az idealdir. Ciinkii perfiizyon Oncesi uzamis dolagimsal arrest nedeniyle

organlar iskemiye maruz kalmaktadirlar (11).

NHBD’ler sicak iskemiye maruz kaldiklar1 i¢in primer greft nonfonksiyonu daha
siklikla gelismektedir. Iskemik karacigerin canliligimi invivo degerlendirebilen kabul

edilmis uygun bir teknik olmamasi nedeniyle NHBD greftlerinin kullanildig1 organ
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nakli yapilan genis serili deneysel modeller hazirlanarak NHBD’lerdeki bu en temel
sorun olan sicak iskemi konusundaki sorular cevaplanmalidir (14). Sicak iskemi siiresi
ne kadar uzun ise transaminazlardaki ylikselme de o kadar erken baslamaktadir. Eger
AST yiiksekligi erken donemde gelisiyorsa o greft surveyi ve fonsksiyonu i¢in kotii bir
gelecek olusacagr sdylenebilir. Sicak iskeminin kendisi karaciger hasarma yol
acmaktadir ki bu hasar1 iskemi-reperflizyon injurisi daha da artirmaktadir.
Reperfiizyondan oOnce karaciger spesmenlerinin incelendigi c¢alismalarda sicak
iskeminin kendi basina etkisi koagiilasyon, hepatosit nekrozu ve vakuolizasyon ile

kanitlanmastir (15).

NHBD-karaciger nakil modelinde artan siirelerde sicak iskemiye maruz kalan
karacigerlerin nakil sonrast PNF, alict 6liimii ve toksik safra olusumu a¢isindan daha
yiiksek riske sahip oldugu gosterilmistir (4,7). PNF gelisen greftlerde, major
hepatoseliiler hasar, Kupffer hiicre aktivasyonu (soguk saklama oncesi halihazirda
bulunur) ve inflamatuvar sitokinler TNF-alfa ve IL-6 nin fazla iiretimi (reperfiizyon
sonras1) gozlenmistir. Bu duruma bazi antioksidan mekanizmalarin yetersizligi
(6zellikle alfa-tokferol ve glutatyon) ve redoks-aktif demir (toksik oksijen radikallerinin

tiretimini katalizledigi bilinen) serbestlesmesi eslik eder.

Karacigerin 15-20 dakikaya kadar olan klasik normotermik iskemiyi iyi tolere ettigi
bilinmesine ragmen, iskemi siiresinin artmasinin cerrahi sonuclar1 ne oranda etkiledigi
hala tartigjma konusudur. Giinlimiizde elektif sartlarda yapilan karaciger
rezeksiyonlarinda portal triadin klempaj siiresinin 90 dakikaya kadar uzatilabilecegi
savunulmaktadir. Iskemi ve reperfiizyonun karaciger iizerindeki etkileri iskeminin
devamlilig1 ile iliskilidir. Karacigerde 30—60 dakikalik iskemi geri doniistimlii hasara

neden olurken, 90—-120 dakikalik iskemi geri doniisiimsiiz hasara neden olur (97).

Monbaliu ve arkadaglart NHBD’lerle yaptiklari genis serili deneysel bir ¢alismada
karacigerin sicak iskemiye tolerans zamanini belirlemeye ve ortak bir fikir olusturmaya
calismislardir. Monbaliu ve ark calismalarinda, 15-30-45 ve 60 dakikalik sicak iskemi
stirelerine maruz kalan greftler arasinda farkliliklar1 arastirmislardir. 60 dakika sicak
iskemiye maruz kalan grupda anlamli olarak daha fazla primer greft nonfonksiyonu
gelistigini; 30 ve 45 dakika sicak iskemiye maruz kalan gruplarda da kismen kabul

edilebilir fonksiyon bozukluklar1 gelistigini gdstermislerdir. Monbaliu ve arkadaslari
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caligmalarinda karaciger i¢in kabul edilebilir sicak iskemi siiresinin 15—45 dakika

arasinda oldugunu bildirmislerdir (4).

Sicak iskemi siiresi limitasyonunda fikir birligi i¢in bir ¢ok c¢aligsma literatiirde devam
etmektedir. Yi Ma ve arkadaslarmin c¢alismasinda bu siire 30 dakika olarak
belirlenmistir. Bu c¢alismada sicak iskemi siiresi arttikca histolojik degisiklikler
artmistir. Yine bu calismada NHBD’lerde reperfiizyon sirasindaki injurinin sicak iskemi
stiresi ile pozitif iliskili oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada sonug olarak sadece sicak
iskemiye maruz kalan greftlerde iskemi siiresi 60 dakikanin altinda ise hasar geri
dontistimli olarak tanimlanmaktadir. Ancak hasarin reperfiizyon sirasinda da arttigi
bildirilmektedir. Bu yiizden sicak iskemi siiresi 30 dakika olarak saglanabilirse
reperflizyon saglandiktan sonra bile hasar geri dontisiimlii olarak gerceklesmektedir. Bu
calismanin sonucunda 6zellikle sigan karaciger greftleri i¢in sicak iskemi siiresinin 30

dakika olarak saglanmasi gerektigi vurgulanmaktadir (14).

Valero ve arkadaslar1 karaciger greftleri i¢in tolere edilebilir sicak iskemi siiresini 20
dakika olarak bildirmislerdir (50). Takada ve arkadaslari yaptiklari calismada da
karaciger greftleri igin sicak iskeminin 60 dakika ya kadar uzatilabilecegini

gosterilmistir (98).

Literatiir bilgisi g6z Oniine alinarak bizim ¢alismamizda, kontrol grubunda kardiyak
arrest sonras1 15, 30, 60 dakikalik sicak iskemi siireleri beklenildikten sonra cerrahi
isleme baglandi. Calisma grubunda ise, ghrelin verildikten 30 dakika sonra kardiak
arrest olusturularak 15, 30, 60 dakikalik sicak iskemi siireleri beklenildikten sonra

cerrahi islemler gergeklestirildi.

Ghrelin GHS-R1a’ya dogal olarak baglanan peptid yapida bir hormondur. Dolagimda
bulunan ghrelin’in 2/3’ii midenin oksintik mukozasinda bulunan X/A benzeri
hiicrelerce, kalan kisimin biiylik miktari ise ince bagirsaklardaki X/A benzeri hiicrelerce
iretilir (99,100). GHS reseptorleri merkezi sinir sistemi ve ¢evre dokularda bulunmakta

ve ghrelin GH salinimini buralardan saglamaktadir (101).

GHSR mRNA’nin bir¢ok lenfoid organda, monositler, T ve B hiicreler gibi farkl
16kosit alt grublarinda eksprese olmasi ghrelinin immiin etkilesimlerde ve olusumda rol
oynayabilecegini gostermektedir (102,104). Ghrelin’in pankreatobiliyer inflamasyonu
ve pankreatobiliyer tikanikliga bagli yakin organ hasarim1 nétrofil aktivasyonunu

baskilayarak diizelttigi gosterilmistir (103).
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Ghrelin ve GHS-R insan T hiicrelerinde ve monositlerde bulundugu, ghrelin’in IL1-8,
IL-6 ve TNF- a gibi LPS leptine bagli olusan proinflamatuvar anorektik sitokinleri
baskiladigi  gosterilmistir  (102,105,106). Baska bir c¢alismada, ghrelin’in
iskemi/reperfiizyona bagli olusan gastrik lezyonlarin gastrik kan akimini artirarak ve
NF-kappa B ve plasma TNF-oa diizeylerini azaltarak iyilesmesini hizlandirdigi
gosterilmistir (107).

Yakin zamanda Iseri OS ve arkadaslar ratlarda safra yolu ligasyonu ile olusturulan
kronik karaciger hasarinda ghrelin’in antiinflamatuvar ve antioksidan etki gosterdigini
ve daha da onemlisi karacigerde histopatolojik diizeyde olumlu etkisini gostermislerdir

(108).

Granado M., Martin Al ve arkadaslar1 2007 yilinda ispanyada yaptiklar1 calismada , bir
ghrelin reseptor agonisti olan GH-releasing peptide-2’nin (GHRP-2) antiinflamatuar
etkisi oldugunu gostermisler, deneysel olarak sicanlara es zamanli intraperitoneal LPS
(Lipopolisakkarid) ve GHRP-2 uygulayarak karaciger hasarimin gostergelerinden AST,
ALT, proinflamatuar sitokinlerden TNF-a, IL-6 serum diizeyleri 6l¢iilmiis ve GHRP-2
uygulanan grupta ol¢lim degerlerinin anlamli sekilde diisiis sergiledigini gostermislerdir
(109). Ghrelin uygulanmas1 septik sokta mortaliteyi azaltir ve metabolik bozukluklari

diizeltir ve karaciger pankreas dokusunu oksidatif strese karsi korur (110).

Wu R, Dong W, Ji Y ve arkadaglarinin 2008 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada ghrelinin
intestinal iskemi-reperfiizyon sonrasi lokal ve uzak organ hasarini zayiflattigini rapor
etmiglerdir. Bu caligmada si¢anlarda siiperior mezenterik artere klips yerlestirilerek
barsak iskemisi indiiklenmis ve klipsin ¢ikarilmasindan sonra 30 dakika siireyle ghrelin
(12 nmol/kg) intravendz yoldan uygulanarak serum TNF-a, IL-6, Laktat diizeylerini
anlamli bir sekilde disiirdiigiini gozlemlemislerdir. Bu c¢alisma sonuglart ghrelin
uygulamasinin  proinflamatuar sitokin serbestlesmesini inhibe ettigini, notrofil
infiltrasyonunu azalttigini, intestinal bariyer disfonksiyonunu iyilestirdigini, organ

hasarin1 azalttigini ve sagkalimi artirdigini géstermistir.

Monbaliu D, Vekemans K ve arkadaglari, domuzlarda yaptiklar1 deneysel bir ¢alismada,
kalp atis1 olmayan vericilerden (NHBD) alinan domuz karaciger greftlerinin canliligini
giiclendirmek icin iskemi reperfiizyon hasarin1 hedefleyen ¢ok faktorlii biyolojik
modiilasyon yaklagimi tasarlamislar. 45 dakika sicak iskemiye maruz kalan domuz

karacigerleri 4 saat sogukta saklanmis ve alicilara nakledilmis. Modiilasyon grubunda,

50



verici karacigeri soguk depolama Oncesi sicak ringer laktat, (sogukla indiiklenen
vazokonstriksityondan kacinmak {izere), streptokinaz (durgunluk nedeni ile olusan
trombiisleri ekarte etmek iizere) ve epoprostenol (vazodilatatdr, platelet agregasyon
inhibitorii) ile yikanmistir. Alicilara ise, intravendz olarak glisin (Kupper hiicre
stabilizatorii), alfal-asit glikoprotein (anti-inflamatuvar protein), MAPKinaz inhibitorii
(pro-inflamatuvar sitokin olusumunun inhibitorii), alfa-tokoferol ve glutatyon
(antioksidanlar) ve apotransferrin (demir selatorii) uygulanmistir. PNF, sag kalim,
laktat, transaminaz, TNF-alfa, redoks-aktif demir ve safra tuzu-fosfolipid orani
izlenmistir. Kontrol ve modiilasyon grubu karsilastirildiginda modiilasyon grubunda
PNF go6zlenmemis, sagkalim kontrol grubunda %22 iken modiilasyon grubunda %83
bulunmus, AST, Laktat, TNF-a, redoks-aktif demir ve safra tuzu-fosfolipid orani

modiilasyon grubunda kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur (111).

Cetin ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada Deneysel Non-Heart Beating Donor
Modelinde Edaravon’un karaciger hasarimi onleyici etkileri arastirilmis ve AST, ALT,
TNF-0, IL-6 diizeylerinin edaravon verilen ¢alisma grubunda anlamli bir sekilde diisme
oldugunu tespit ederek NHBD’lerde hepatositlerin iskemiye dayanikliligini artirdigini
gostermislerdir (112).

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 yiikselmeye baslar. Enzimlerin serum degerlerindeki yiikselme
hepatoselliiler ~ hasarmn  boyutlarini  yansitir.  Iskemi-reperfiizyon  hasarinin

belirlenmesinde en sik kullanilan laboratuvar parametreleridirler (113).

Sicak iskemi siiresi ne kadar uzun ise transaminazlardaki yiikselme de o kadar erken
baslamaktadir. Eger AST yiiksekligi erken donemde gelisiyorsa o greft surveyi ve
fonsksiyonu icin kotii bir gelecek olusacagi soylenebilir. Sicak iskeminin kendisi
karaciger hasarma yol agmaktadir ki bu hasar1 iskemi-reperfiizyon injurisi daha da

artirmaktadir (15).

Bizim caligmamizda 15., 30., 60. dakika sicak iskemi siirelerine sahip kontrol ve
calisma gruplart olusturuldu. Hepatektomi sonrasi perfiize edilen kontrol ve calisma

grubu karacigerlerin perfilizatlar1 uygun kosullarda saklandi ve daha sonra AST ve ALT
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degerleri Olciildii. Perflizyon sirasinda diisiik viskoziteye sahip yikama soliisyonu
kullanildi. Ayni sicak iskemi siirelerine sahip kontrol ve caligma gruplarinin AST
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark tespit edildi. Calisma
grubundaki degerler kontrol grubuna gore belirgin olarak daha diisiiktii. Yine ayni sicak
1skemi siirelerine sahip kontrol ve c¢alisma gruplarinin  ALT  degerleri
karsilastirildiginda, 15. dakika sicak iskemi siiresinde ¢alisma ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark tespit edildi. 30. ve 60.dakika sicak iskemi siiresinde
kontrol ve galigma gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmasada ALT
degerleri kontrol grubuna gore ghrelin grubunda daha diisiik degerlere sahipti. AST ve
ALT degerlerinin diisiik bulunmasi, ghrelinin inflamasyonun bir ¢ok basamagini bloke
etmesi nedeniyle karacigerde hiicre hasarimin daha az gerceklestiginin kaniti olarak
sOylenebilir. Bu goriis ile yola ¢ikildiginda AST ve ALT degerlerinin diisiik oldugu
ghrelin grubunda karaciger hiicre viabilitesinin daha iyi oldugu ve PNF’u 6nleme, greft

surveyi agisindan daha iyi sonuglar verebilecegi ongoriilebilir.

Bilinmektedir ki karaciger iskemi reperflizyon hasarinda reperfiizyonun baglamasi ile
hepatik lipid peroksidasyonu artmakta ve bdylece reperflizyon esnasinda karaciger
oksidatif strese bagl zarar gormektedir. Bu da plazmaya kacan karaciger enzimleri ile
ortaya konmaktadir. Oksidatif strese bagli hepatik iskemi reperflizyon hasarinda
inflamatuar mediatorler Kupffer hiicreleri tarafindan firetilir. Aktive olan Kupffer
hiicerelerinin oksijen bagimli serbest radikallerinin ve sitokinlerin iiretimini artirdigi
rapor edilmistir (114—118). PNF greftlerde, major hepatoseliiler hasar, Kupffer hiicre
aktivasyonu (soguk saklama oOncesi halihazirda bulunur) ve inflamatuvar sitokinler
TNF- a ve IL-6’nin fazla iiretimi (reperflizyon sonrasi) gozlenmistir. TNF- o hepatik
iskemi reperfiizyon hasarinda hepatositlerdeki apoptozisi tetikleyen Onemli

sitokinlerden birisidir (119).

Bizim ¢alismamizda da 15., 30., 60. dakika sicak iskemi siirelerine sahip kontrol ve
calisma gruplart karsilastirildiginda TNF-a diizeyleri ghrelin grubunda kotrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur.Yine 15., 30., 60. dakika sicak
iskemi stirelerine sahip kontrol ve ¢aligma gruplarinda IL-6 degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmasada ghrelin grubunda kontrol grubuna gore
daha diisiik degerler tespit edilmistir. Buda ghrelinin hepatoseliiler hasar, Kupffer hiicre

aktivasyonu ve inflamatuvar sitokinler TNF-alfa ve IL-6’min fazla iiretimini
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engelleyerek iskemi reperfiizyon hasarinda karacigeri reperfiizyonun zararl etkilerinden
korudugunu, PNF’u Onleme acisindan daha 1iyi sonuglar verebilecegini

desteklemektedir.

Kan akimi kesilen dokularda birbiri ardi sira bazi kimyasal reaksiyonlar gelisir. Bu
reaksiyonlar sonucu hiicresel disfonksiyon, hiicresel ve interstisyel 6dem, sonugcta
hiicresel kaos ve 6liim meydana gelir. Hiicrelerin canliliginin ve fonksiyonunun devam
edebilmesi icin gerekli olan temel yakitin elde edilmesinde oksijen, merkezi bir role
sahiptir. Aerobik metabolizmalar normal hiicre fonksiyonu i¢in gerekli olan enerjiyi
yuksek enerjili fosfat baglar1 seklinde depo ederler. Oksijen yoklugunda anaerobik
metabolizma devreye girer ve lokal olarak ilgili dokuda laktik asit konsantrasyonu artar
bu hasarda 6nemli bir yer tutar (65). Sonucta ortaya ¢ikan asidoz, hiicrelerdeki normal
enzim kinetiklerini degistirir ve daha az miktarlarda yiiksek enerjili baglar olusturur.
Homeostazin korunmasi icin gerekli enerji saglanamaz (66). Iskemi ile artan ATP
ihtiyaci, glikolizi indiikler. Glikolizde merkezi role sahip olan hekzokinaz aktivitesinin
dlgiilmesi ile ATP iiretimi hakkinda bilgi sahibi olunabilir (67). iskemi ile aktive olan
anaerobik glikoliz sonucunda laktat iiretimi artar. Bu reaksiyonlar zincirinin son
basamagi1 olan piriivatin laktata doniistiigii ve laktat dehidrogenaz enziminin (LDH)

kontrol ettigi reaksiyon iskemi hasari sonras1 dnemli bir parametredir (68).

NHBD’lerden saglanan organlar i¢in ana problem uzamis sicak iskemi zamanidir.
Organ prezervasyonu ve organ nakillerinin iskemi-reperflizyon injiirisi ile dogrudan
iliskili oldugu kabul edilen bir goriistiir. Soguk ortamda organ hazirlanmasi (+4°C)
metabolizmay1 yavaslatmakta ve iskeminin etkilerini sinirlandirmaktadir. ATP’nin
azalmast ve O, eksikligi anaerobik metabolizmay1 aktifler. Laktat ve hipoksantin
artmaya ve birikmeye baglar. Tim bunlar sonucunda da intraselliiler asidoz
gelismektedir. Reperfiizyon, SOR esliginde hipoksantinin ksantin ve {irata doniismesini
saglamaktadir. Bu yolak lipid peroksidasyonu ile sonuglanir. Fizyolojik olmayan bu

sapmalar greft disfonksiyonunun en gii¢lii nedenlerinden birini olusturmaktadir (12,13).

Bizim calismamizda da 15., 30., 60. dakika sicak iskemi siirelerine sahip kontrol ve
calisma gruplan karsilastirildiginda Laktat diizeyleri ghrelin grubunda kotrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur. Buda ghrelinin yukarda belirtildigi

gibi greftteki iskemik hasart minumuma indirebilecegi ve greft disfonksiyonunun en
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gliclii nedenlerinden biri olan lipid peroksidasyonunu Onleyebilecegi Ongoriisiinii

desteklemektedir.

Normal karacigerde PCNA antikorlar1 ile immiinohistokimyasal inceleme sonrasi
onemsenmeyecek kadar az sayida hiicrede boyanma saptanirken, rejenere olan

karacigerde son derece yiiksek sayida hiicrede pozitif boyanma saptanmaktadir (78).

Yamano ve arkadaglar1 portal ven ligasyonu sonrasi rejenerasyonu uyardiklari
calismada portal ven ligasyonu yapilmamis olan ve rejenerasyon olusan lobda, artmis

PCNA aktivitesini gostermislerdir (120).

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

canliligin devami i¢gin 6nemlidir (79).

Yamamato ve arkadasglar1 tarafindan yapilan c¢aligmada, sigan karacigerlerinin
rejeksiyon sirasinda apopitozise rezistans gosterdiklerini ve hepatositlerin canliliklarini
korumaya calistiklarin1 gostermislerdir. Herhangi bir nedenle iskemiye maruz kalan

hiicrenin apopitozisden korunmak i¢in bcl-2 eksprese ettigini yayinlamislardir (122).

Akalin ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada Deneysel Non-Heart Beating Donor
Modelinde Rantes’in Met-rantes ile blokajinin inflamasyonun bir¢ok basamagini bloke

ederek karaciger hiicre hasarinin daha az olustugunu gostermislerdir (121).

Cetin ve arkadasglar1 yaptiklar1 ¢alismada Deneysel Non-Heart Beating Donor
Modelinde Edaravon’un karaciger rejenerasyonuna olumlu etkilerini ve karacigeri

iskemi-reperflizyon hasarindan korudugunu gostermistir (112).

Gapany ve arkadaslar ¢aligmalarinda karaciger allogreft rejeksiyonlarinda safra kanali
hiicrelerinin apopitozisinin bcl-2’nin seviyeleri ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Hepatositlerin ve bilier hiicrelerin apopitozisi greft rejeksiyonunda kilit noktada yer
almaktadir. Apopitozis nedeniyle kaybedilen hiicre sayist ile rejeksiyonun siddeti

belirlenmektedir (123).

Bizim calisgmamizda 15., 30. dakika sicak iskemi siirelerine sahip kontrol ve calisma
gruplart PCNA agisindan karsilastirildiginda ghrelin grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi. 60 dakika sicak iskemi siiresine sahip
olan kontrol ve ¢alisma gruplari PCNA acisindan karsilastirildiginda ghrelin grubunun

kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli bir sekilde diisiik isaretlenme oranina
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sahipti. Bu bulgu ghrelinin 60 dakikalik sicak iskemi siiresinde karaciger dokusunu
daha fazla korudugu ve saglam karaciger dokusunun daha fazla olmasina bagl olarak
bu proteinin daha az eksprese edildigi, karaciger dokusundaki proliflere olmas1 gereken
hiicre fraksiyonunun daha az oldugunu gostermistir. Ghrelinin karaciger dokusunu

korumus olmasi, rejenerasyonun diisiik derecede gergeklestigini diistindiirmiistiir.

15., 30., 60. dakika sicak iskemi siirelerine sahip kontrol ve ¢alisma gruplari bcl-2 ile
hem boyanma siddeti hem de boyanma ylizdeleri acisindan karsilastirildiginda ghrelin
grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.
Ama ghrelin grubunun kontrol grubuna gore boyanma siddeti ve boyanma ylizdeleri
acisindan daha diisiikk degerlere sahip oldugu goriildi. Bu durumda, ghrelinin
hepatositleri iskeminin zararli etkilerinden korumaya yardimci olabilecegi ve greft

disfonksiyonu, greft surveyi agisindan daha iyi sonuglar verebilecegi ongoriilebilir.

Calismalar gostermektedir ki NHBD’lerin kullanima girmesi ile dondr organ sayisi
yaklasik 9%20-25 oraninda artmaktadir. Organ hazirlanmasindaki, pre ve postoperatif
bakimdaki ve immiinsupresyondaki cesitlilik ve etkinlik ve cerrahi teknikteki gelismeler
sayesinde bu tiir greftlerin fonksiyon ve surveyleri optimize edilebilmektedir. Bu sayede
NHBD’ler giiniimiizde transplantasyon modalitesi i¢in umut vaad eder hale gelmistir.
Bu nedenle; olduk¢a biiyilk bir dondr havuzu saglayacak olan NHBD’lerin

transplantasyon i¢in kullanima girmesi greft sikintisin1 6nemli dlcilide giderecektir.

Bizim calismamizda ghrelin verilen ¢alisma grubunda biyokimyasal ve morfolojik
olarak, uzamis sicak iskemiye ragmen iskemi reperflizyonun zararli etkilerinden
karacigeri korudugunu, greft disfonksiyonu ve PNF’u Onleme agisindan ghrelinin

onemli yararlar saglayabilecegi ongoriilebilir.
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6. SONUCLAR

Ocak-Eyliil 2011 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya

Deneysel ve Klinik Aragtirma Merkezinde (DEKAM) yapilan, deneysel kontrollii non—

heart beating dondér modelinde ghrelinin karaciger hiicre canliligina etkisinin ve bu

greftlerin kullanilabilirliginin arastirildigi bu ¢alismada elde edilen sonuglar su seklide

siralanabilir;

l.

Bu calismada biyokimyasal olarak karaciger hasarimin énemli gostergelerinden
olan AST ve ALT diizeyleri arastirilmistir. Ayn1 sicak iskemi siirelerine sahip
kontrol ve g¢aligma gruplarimin AST degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
acidan anlamli fark tespit edildi. Calisma grubundaki degerler kontrol grubuna
gore belirgin olarak daha disiiktii. Yine ayni sicak 1skemi siirelerine sahip
kontrol ve caligma gruplarinin ALT degerleri karsilastirildiginda, 15. dakika
sicak iskemi siiresinde calisma ve kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan
anlaml fark tespit edildi. 30. ve 60. dakika sicak iskemi siiresinde kontrol ve
calisma gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmasada ALT
degerleri kontrol grubuna gore ghrelin grubunda daha diisiik degerlere sahipti.
Bu biyokimyasal sonuglar non—heart beating donérlerdeki en temel sorun olan
sicak iskemi siiresinin hepatositler tiizerindeki yikici etkisinin ghrelin ile
yapildig1 c¢alisma gruplarinda daha az gerceklestigini ve ghrelinin PNF
gelisimini engelleyebilecegi ve hepatosit canliliginin devamliliginda koruyucu

etkisi oldugunu gostermektedir.
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Bu ¢alismada biyokimyasal olarak proinflamatuar sitokinler olan IL-6 ve TNF-a
diizeyleri arastirildi. Proinflamatuar sitokinlerden IL-6 diizeyleri kontrol ve
calisma gruplarinin karaciger perfiizyon sivilarindan ¢aligilan bu degerler ghrelin
grubunda daha diisliktii ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. TNF-a diizeylerinde kontrol ve ¢alisma guruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Bu biyokimyasal sonuglar non-
heart beating donorlerdeki sicak iskemi siirecinde ortaya ¢ikan proinflamatuar
sitokinlerin seviyelerinin ghrelin verilmesi ile azaldigi ve ghrelinin hiicre

canliliginin devamliliginda koruyucu etkisi oldugunu gostermektedir.

Bu c¢alismada biyokimyasal olarak laktat diizeyleri arastirilmistir. Kontrol ve
calisma gruplarmin karaciger perfiizyon sivilarindan c¢alisilan laktat degerleri
ghrelin verilen grupta daha diisiiktii ve bu degerler arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilmistir. Ghrelinin laktat degerlerini diistirmesi greftteki
iskemik hasart minumuma indirebilecegi, lipid peroksidasyonunu engelledigi ve

dolayist ile greft disfonksiyonunuda engelleyebileceginin bir gostergesi olabilir.

S fazindaki hiicrede ekspere edilen PCNA, hiicrenin proliflere oldugunun bir
kanitidir. Proliferasyon siirecini yasayan hiicrelerden salinan PCNA bir anlamda
hiicrenin canliliginin korunmaya calisildiginin gdstergesidir. Normal karacigerde
PCNA antikorlar1 ile 6nemsenmeyecek kadar az sayida hiicrede boyanma
saptanirken, rejenere olan karacigerde son derece yiiksek sayida hiicrede pozitif
boyanma saptanir. Bizim ¢alismamizda 15. ve 30. dakika sicak iskemi siiresinde
kontrol ve caligma gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi, ama 60. dakika sicak iskemi siiresinde istatistiki olarak anlamli bir
sekilde ghrelin grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik isaretleme orani
tespit edildi. Ghrelin grubunda karaciger rejenerasyonunun daha az gelismesi

karaciger dokusunun daha fazla korundugunun bir gostergesi olabilir.

Bcl-2, cesitli nedenlerle iskemiye maruz kalan hiicrelerde apopitozisten
korunma amagch salgilanan bir proteindir. Bcl-2 salgilayan hiicrenin iskemiye
maruz kaldigi soylenebilir. 15., 30., 60. dakika sicak iskemi siirelerine sahip
kontrol ve caligma gruplar1 bcl-2 ile hem boyanma siddeti hemde boyanma
ylizdeleri agisindan karsilastirildiginda ghrelin grubu ile kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi. Ama ghrelin grubunda
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kontrol grubuna goére boyanma siddeti ve boyanma yiizdeleri acgisindan daha
diisiik degerlere sahip oldugu goriildii. Hiicrede iskemi etkisi ile apopitosizden
korunmak i¢in eksprese edilen bcl-2’nin ghrelin verilen ¢alisma grubunda daha
az boyanmasi, ghrelin’in hepatositleri iskeminin kotii etkilerinden korudugunu

gostermektedir.

Tiim bu sonugclar, sicak iskemi zamaninin en temel sorun oldugu NHBD’lerde ghrelinin,

hepatositlerin iskemiye dayanilikligini arttirdigini1 géstermektedir.

58



7. KAYNAKLAR

Tinti F., Mitterhofer AP., Muiesan P.  Liver transplantation: role of
immunosuppression, renal dysfunction and cardiovascular risk factors. Minerva

Chir. 2012 Feb; 67 (1): 1-13.

Kimber RM, Metcalfe MS, White SA, Nicholson ML. Use of non—heart-beating
donors in renal transplantation. Postgrad Med J. 2001; 77: 681-685.

Briceno J, Marchal T, Padillo J, et al. Influence of marginal donors on liver

preservation injury. Transplantation. 2002; 74: 522-526.

Monbaliu D, Crabbe T, Roskams T, et al. Livers from non-heart-beating donors

tolerate short periods of warm ischemia. Transplantation. 2005; 79: 1226—-1230.

Abt PL, Desai NM, Crawford MD, et al. Survival following liver transplantation
from non—heart-beating donors. Ann Surg. 2004; 239: 87-92.

Moers C, Leuvenink HG, Ploeg RJ. Non-heart-beating organ donation:
overview and future perspectives. Transpl Int. 2007; 20: 567-575.

Monbaliu D, van Pelt J, De Vos R, et al. Primary graft nonfunction and Kupffer
cell activation after liver transplantation from non-heart-beating donors in pigs.

Liver Transpl. 2007; 13: 239 —247.

Monbaliu DR, Dubuisson CN, Zeegers MM, et al. Increased serum
phospholipase A2 activity after non-heart-beating donor liver transplantation
and association with ischemia-reperfusion injury. J Surg Res. 2009; 151: 125-

131.

Otero A, Gomez—Gutierrez M, Suarez F, et al. Liver transplantation from
Maastricht category 2 non—heart—beating donors: a source to increase the donor

pool. Transplant Proc. 2004; 36: 747-750.

59



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Kimber RM, Metcalfe MS, White SA, Nicholson ML. Use of non-heart—
beating donors in renal transplantation. Postgrad Med J. 2001; 77: 681-685.

Reich DJ, Munoz SJ, Rothstein KD et al. Controlled non heart-beating donor
liver transplantation: a successful single center experience, with topic

update. Transplantation. 2000; 70: 1159-1166.

Reddy S, Zilvetti M, Brockmann J, McLaren A, Friend P. Liver transplantation
from non—heart-beating donors: current status and future prospects. Liver

Transpl. 2004; 10: 1223-1232.

Fondevila C, Busuttil RW, Kupiec—Weglinski JW. Hepatic ischemia/reperfusion
injury—a fresh look. Exp Mol Pathol. 2003; 74: 86-93.

Ma Y, Wang GD, Wu LW, Hu RD. Dynamical changing patterns of histological
structure and ultrastructure of liver graft undergoing warm ischemia injury from

non—heart-beating donor in rats. World J Gastroenterol. 2006; 12:4902—4905.

Kootstra G, Daemen JH, Oomen AP. Categories of non—heart-beating donors.

Transplant Proc. 1995; 27: 2893-2894.

Dose dependent effects of ghrelin on pentylenetetrazole-induced oxidative stress

in a rat seizure model. Peptides 2008, 29, 448-455.

Zwirska-Korczala K, Adamczyk-Sowa M, Sowa P, Pilc K, Suchanek R,
Pierzchala K,Namyslowski G, Misiolek M, Sodowski K, Kato I, Kuwahara A,
Zabielski R. Role of leptin, ghrelin, angiotensin Il and orexins in 3T3 L1
preadipocyte cells proliferation and oxidative metabolism. J Physiol Pharmacol

2007; 58: 53—64.

Wu R, Dong W, Ji Y, Zhou M, et al. (2008) Orexigenic Hormone Ghrelin
Attenuates Local and Remote Organ Injury after Intestinal Ischemia-

Reperfusion. PLoS ONE 3(4): €2026. doi: 10.1371/ journal. pone.0002026.

Junqueira LC, Carneiro J, Kelley RO. Basic Histology (10th ed). Lange,
Connecticut 2002, pp.307-320.

Sielaff TD, Curley SA. Liver. In: Bruchinardi FC, Anderson DK, Billiar TR
(eds), Schwartz's Principles of Surgery (8th ed) McGraw—Hill, Philadelphia
2004, pp.1139-1186.

60



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

D’Angelica M, Fong Y. The Liver. In. Townsend CM Jr, Beauchamp RD, Evers
BM, et al. (Eds) Sabiston Textbook of Surgery. 17. edition. Philedelphia:
Elsevier Saunders, 2004; 1513-1569.

Skandalakis JE, Skandalakis PN, Skandalakis LJ, Ceviri: Seven R, Yath T, Erbil
Y, Degerli U. Cerrahi Anatomi ve Teknik. Karaciger. 2. baski, Istanbul: Nobel
Tip Kitabevi; 2000: ss, 531-572.

Blumgart LH, Hann LE. Surgical and radiologic anatomy of the liver and biliary
tract. In: Blumgart LH, Fong Y (Ed). Surgery of Liver and Biliary Tract.
London: WB Saunders. 2000: pp, 3-34.

Gupta SC, Gupta CD, Arora AK. Subsegmentation of the human liver. J Anat
1977; 124: 413-423.

Lafortune M, Madore F, Patriguin H. Segmental anatomy of the liver. Radiology
1991; 181: 443-448.

Fasel JH, Selle D, Evertsz CJ. Segmental anatomy of the liver; poor correlation

with CT. Radiology 1988; 206: 151-157.

Dominioni L, Chiappa A, Cuffari S, Dionigi R. Vascular occlusions during
resection of the liver. In: Dionigi R, Madariaga J (eds). New technologies for

liver resections. Karger Landes Systems Basel 1997; pp. 68-94.

Bismuth H. Surgical anatomy of the liver. In: Bengmark S, Blumgart LH (eds),
Liver surgery Churchill Livingstone, Edinburgh 1986, pp.1-7.

Meyers WC, Jones RS. Anatomy. In: Meyers WC, Jones RS (eds), Textbook of
liver and biliary surgery JB Lippincott Company, Philadelphia 1990, pp.18-38.

Emre A. Karacigerin cerrahi anatomisi. Kalayct G (ed). Genel Cerrahi. Nobel

Tip Kitabevi 2002;sf.1083—-1089.

Guyton AC, Hall JE. Textbook of medical physiology. The liver as an organ. 9.
edition. Philedelphia:WB Sounders company, 1996: 883-888.

Guyton AC. Liver. In: Guyton AC, Hall JC (eds), Textbook of medical
physiology (11th ed) WB Saunders Company, Philadelphia 2005, pp. 896-912.

61



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

Keppens S, Vandekerckhove A, Moshage H, Yap HS, Aerts R, De Wulf H.
Regulation of glycogen phosphorylase activity in isolated human hepatocytes.
Hepatology 1993; 17: 610-614.

Ratych RE, Smith GW. Anatomy and Physiology of the Liver. In: Zuidema
GD,Orringer MB, Ritchie WB (eds), Shackelford's Surgery of the Alimentary
Tract(4th ed) WB Saunders, Philadelphia 1996, pp. 357-373.

Townsend MC, Beauchamp RD, Evers BM. Liver. In: Meyers WC, Chan RS
(eds), Sabiston Textbook of Surgery (17th ed) WB Saunders Company,
Philadelphia 2004, pp. 997-1059.

Sayek I., Abbasoglu O, Kaynaroglu V, Kalayoglu M, Temel Cerrahi, Karaciger
Transplantasyonu ,Giines Kitabevi, 3. Baski, 2004, st.774-780.

Schwartz SI. Liver. In: Timothy S, Steven AC (eds), Schwartz's Principles of
Surgery (8th ed) McGraw—Hill, Philadelphia 2004, pp. 1139-1187.

Lopez P, Martin P, Update on Liver Trasplantation: Indications, Organ
Allocation and Long-Term Care. The Mount Sinai J. Med. 2006; 73: 1056-1066.

Marino IR, Morelli F, Doria C, et al. Preoperative assessment of risk in liver
transplantation: a multivariate analysis in 2376 cases of the UW era. Transplant

Proc 1997, 28 (1-2): 454-455.

O’Grady JG, Alexander GJ, Haylar M, et al. Early indicators of prognosis in
fulminant hepatic failure. Gastroenterology 1989; 97: 439—-445.

Fattovich G, Giustina G, Degos F, et al. Morbidity and mortality in compensated
cirrhosis type C: a retrospective follow-up study of 384 patients.

Gastroenterology 1997; 112: 463—472.

Lopez—Navidad A, Caballero F. Extended criteria for organ acceptance.
Strategies for achieving organ safety and for increasing organ pool. Clin

Transplant. 2003; 17: 308324

Nicholson ML. Renal transplantation from non-heart-beating donors: one

response to the organ shorgate. Transplant Rev 1995; 9: 168-176.

Bernal W, Wendon J. Liver transplantation in adults with acute liver failure. J

Hepatol. 2004; 40: 192—-197.

62



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Russo MW, Brown RS. Adult living donor liver transplantation. Am J
Transplant. 2004; 4: 458—465.

Broelsch CE, Frilling A, Testa G, Malago M. Living donor liver transplantation
in adults. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2003; 15: 3-6.

Schemmer P, Mehrabi A, Friess H et al. Living related liver transplantation: the
ultimate technique to expand the donor pool? Transplantation. 2005; 80: 5138-
5141.

Williams RS, Alisa AA, Karani JB, et al. Adult-to-adult living donor liver
transplant: UK experience. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2003; 15: 7-14.

Doig CJ, Rocker G. Retrieving organs from non—heart-beating organ donors: a

review of medical and ethical issues Can J Anaesth. 2003; 50: 1069-1076.

Valero R, Garca—Valdecasas, Juan C, et al. L—arginine reduces liver and biliary
tract damage after liver transplantation from non heart beating donor pigs.

Transplantation. 2000; 70: 730-737.

Bessems M, Doorschodt BM, Albers PS, et al. Wash—out of the non—heart—
beating donor liver: a comparison between ringer lactate, HTK, and polysol.

Transplant Proc. 2005; 37: 395-398.

Serizawa A, Nakamura S, Suzuki S, et al. Involvement of platelet-activating
factor in cytokine production and neutrophil activation after hepatic ischemia

reperfusion.Hepatology 1996; 23: 1656-1663.

Le Moine O, Louis H, Stordeur P, et al. Role of reactive oxygen intermediates in
interleukin 10 release after cold liver ischemia and reperfusion in mice.

Gastroenterology 1997; 113: 1701-1706.

Monbaliu D, Crabbe T, Roskams T et al.Livers from non-heart-beating donors

tolerate short periods of warm ischemia.Transplantation 2005; 79: 1226- 1230.

Graft failure: etiology, recognition and treatment. In: Busuttil RW, Klintmalm
G, eds. Transplantation of the Liver. 2nd ed. Philadelphia, PA: Elsevier
Saunders; 2005: 915-928.

Pirenne J, Gunson B, Khaleef H, et al. Influence of ischemia-reperfusion injury

on rejection after liver transplantation. Transplant Proc. 1997; 29: 366-367.

63



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Kim IK, Bedi DS, Denecke C, et al. Impact of innate and adaptive immunity on

rejection and tolerance. Transplantation. 2008; 86: 889—-894.

Selzner N, Rudiger H, Graf R, et al. Protective strategies against ischemic injury

of the liver. Gastroenterology. 2003; 125: 917-936.

Casillas-Ramirez A, Mosbah 1B, Ramalho F, et al. Past and future approaches to
ischemia-reperfusion lesion associated with liver transplantation. Life Sci. 2006;

79: 1881-1894.

Karam G, Compagnon P, Hourmant M, et al. A single solution for multiple

organ procurement and preservation. Transpl Int. 2005; 18: 657— 663.

Kotsch K, Ulrich F, Reutzel-Selke A, et al. Methylprednisolone therapy in
deceased donors reduces inflammation in the donor liver and improves outcome

after liver transplantation: a prospective randomized controlled trial. Ann Surg.

2008; 248: 1042—-1050.

Gurusamy KS, Kumar Y, Sharma D, et al. Ischaemic preconditioning for liver

transplantation. Cochrane Database Syst Rev. 2008: CD006315.

Akalin E, Bromberg JS. Gene therapy and solid-organ transplantation. Kidney
Int. 2002; 61: sf: 56-60.

Dutkowski P, de Rougemont O, Clavien PA. Machine perfusion for ‘marginal’
liver grafts. Am J Transplant. 2008; 8: 917-924.

Grace PA. Ischeamia-reperfusion injury. Br J Surg 1994; 81: 637-647.

Rhodes RS, DePalma RG. Mitochondrial dysfunction of the liver and
hypoglycemia in hemorrhagic shock. Surg Gyncol Obstet 1980; 150: 347-352.

Magnani M, Stocchi V, Dacha M, et al. Regulatory properties of rabbit red
blood cell hexokinase at conditions close to physiological. Biochimica et.

Beophys Acta 1984; 804: 145-153.

Nieminen AL, Gores GJ, Wray BE, et al. Calcium dependence of bleb formation
and cell death in hepatocytes. Celi Calcium 1988; 9: 237-246.

Parks DA, Bulkley GB, Granger DN. Role of oxygen free radicals in shock,
ischemia and organ preservation. Surgery 1983; 94: 428-432.

64



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Usami M, Furuchi K, Shiroiwa H, Saitoh Y. Effect of repeated portal triad cross
clamping during partial hepatectomy on hepatic regeneration in normal and

cirrhotic rats. J Surg Res 1994; 57: 541-543.

Vollmar B, Glasz J, Leiderer R, et. al. Hepatic microcirculatory perfusion failure
is a determinant for liver dysfunction in warm ischemia-reperfusion. Am J.

Pathol 1994; 145: 1421-1423.

Bremer C, Bradford BU, Hunt KJ, et al. Role of Kupffer cell in the pathogenesis
of hepatic reperfusion injury. Am J Physiol 1994; 267: 630—636.

Colletti LM, Kunkel SL, Walz A, et al. The role of cytokine networks in the
local liver injury following hepatic ischemia/reperfusion in the rat.Hepatology

1996; 23: 506-514.

Serracino—Inglott F, Habib NA, Mathie RT. Hepatic ischemia-reperfusion
injury. Am J Surg 2001; 181: 160—166.

Huguet C, Gavelli A, Chieco A, et al. Liver ischemia for hepatic resection:

Where is the limit. Surgery 1992; 111: 251-259.

Court FG, Wemyss—Holden SA, Dennison AR, Maddern GJ. The mystery of
liver regeneration. Br J Surg 2002; 89: 1089—-1095.

Nakamura T, Tomita Y, Hirai R, et al. Inhibitory effect of transforming growt
faktor-B on DNA synthesis of adult rat hepatocytes in primary culture. Biochem
Biophys Res Commun 1975; 133: 1042—-1050.

Tanno M, Taguchi T. Proliferating cell nuclear antigen in normal and

regenerating rat livers. Exp Mol Pathol 1999; 67: 192-200.

Hiroyasu S, Shiraishi M, Koji T, et al. Analysis of the Fas system and Bcl-2 in
rat liver allograft rejection. J Surg Res. 1999; 15: 204-211.

Cotran RS, Kumar V, Collins T. Cellular pathology I: cell injury and cell death.
In: Kumar V, Fausto N, Abbas A (eds), Robbins Pathologic Basis of Disease
(7th ed) WB Saunders Company, Philadelphia 2004, pp.1-41

Tzung SP, Fausto N, Hockenbery DM. Expression of Bcl-XL family during
liver regeneration and identification of Bcl-XL as a delayed early response gene.

Am J Pathol 1997: 150; 1985-1995.

65



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Bergese SD, Klenotic SM, Wakely ME, et al. Apoptosis in murine cardiac
grafts. Transplantation. 1997; 63: 320-325.

Kanzler S, Galle PR. Apoptosis and liver. Cancer Biology 2000: 10; 173—-184.

Thurman RG, Marzi I, Seitz G, et al. Hepatic reperfusion injury following
orthotopic liver transplantation in the rat. Transplantation 1988; 46: 502-506.

Werns SW, Lucchesi BR. Free radicals and ischemic tissue injury. Trends

Pharmacol. Sci. 1990; 11: 161-166

Anderson RE, Maude MB, Neilsen JC. Effect of lipid peroxidation on rhodopsin
regeneration. Exp Eye Res 1985; 4: 65-71.

Xie Z, Wu X, Gong Y, et al. Intraperitoneal injection of Ginkgo biloba extract
enhances antioxidation ability of retina and protects photoreceptors after light-

induced retinal damage in rats. Curr Eye Res 2007; 32: 471-479.

Bizler M, Jaechke, H. Volmarr AM, et al. Prevention on Kupffer cell-induced
oxidant injury in rat liver by atrial natriuretic peptide. Am J Physiol1999; 276:
1137-1144.

Jaesche H, Ho YS, Fisher MA, et al. Glutathione peroxidase-deficient mice are
more susceptible to neutrophil-mediated hepatic parenchymal cell injury during
endotoxemia:importance of an intracellular oxidant stress. Hepatology 1999; 29:

443-450.

Ghrelin tissue distribution: comparison between gene and protein expresion. J

Endocrinol Invest 2006, 29: 115-121.

Hosoda H, Kojima M, Matsuo H, Kangawa K. Purification and characterization
of rat des-GInl4-ghrelin, a second endogenous ligand for the growth hormone

secretagogue receptor. J Biol Chem 2000; 275: 21995-22000.

Dose dependent effects of ghrelin on pentylenetetrazole-induced oxidative stress

in a rat seizure model. Peptides 2008, 29: 448—455.

Role of leptin, ghrelin, anjiotensin II, and orexis in 3T3 L1 preadipocyte cells

proliferation and oxidative metabolism. J Physiol Pharmacol 2007; 58: 53-64.

66



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

Ghrelin against alendronate-induced gastric damage in rats. J Endocrinol 2005;

187: 399-400.

Kawczynska-Drozdz A, Olszanecki R, Jawien J, Brzozowski T, Pawlik WW,
Korbut R, Guzik TJ. Ghrelin inhibits vascular superoxide production in

spontaneously hypertensive rats. J Hypertens 2006;19; 764-767.

Ghrelin inhibitis interleukin-8 production induced by hydrogen peroxide in
A549 cells via NF-KB patway. nternational Immunopharmacology 9 (2009)
120-126.

Foschi D, Castoldi L, Lesma A, et al. Effect of ischemia and reperfusion on liver

regeneration in rats. Eur J Surg 1993; 159: 393-398.

Takada Y, Taniguchi H, Fukunaga K, et al. Hepatic allograft procurement from
non-heart-beating donors: limits of warm ischemia in porcine liver

transplantation. Transplantation. 1997; 63: 369-373.

Kojima M, Hosoda H, Date Y, Nakazo M, Matsuo H, Kangawa K. Ghrelin is a
growth-hormone-releasing acylated peptide from stomach. Nature 1999; 402:
656—660.

Date Y, Kojima M, Hosoda H, Sawaguchi A, Mondal MS, Suganuma T,
Matsukura S, Kangawa K, Nakazato M. Ghrelin, a novel growth
hormonereleasing acylated peptide, is synthesized in a distinct endocrine cell
type in the gastrointestinal tracts of rats and humans. Endocrinology 2000; 141:

4255-4426.

Soares JB, Leite-Moreira AF. Ghrelin, des-acyl ghrelin and obestatin: three
pieces of the same puzzle. Peptides 2008; 29: 1255-1270.

Dixit VD, Schaffer EM, Pyle RS, Collins GD, Sakthivel SK, Palaniappan
R,Lillard Jr JW, Taub DD. Ghrelin inhibits leptin-and activation-induced
proinflammatory cytokine expression by human monocytes and T cells. J Clin

Invest 2004; 114: 57-66.

Kasimay O, Iseri SO, Barlas A, Bangir D, Yegen C, Arbak S, Yegen BC.
Ghrelin ameliorates pancreaticobiliary inflammation and associated remote

organ injury in rats. Hepatol Res 2006; 36: 11-19.

67



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

Gnanapavan S, Kola B, Bustin SA, Morris DG, McGee P,Fairclough P, et al.
The tissue distribution of the mRNA of ghrelin and subtypes of its receptor,
GHS-R,in humans. JClin Endocrinol Metab 2002; 87: 2988-2991.

Chang L, Zhao J, Yang J, Zhang Z, Du J, Tang C. Therapeutic effects of ghrelin
on endotoxic shock in rats. Eur J Pharmacol 2003; 473: 171-176.

Dornonville de la Cour C, Lindstrom E, Norle'n P,Hakanson R. Ghrelin
stimulates gastric emptying but is without effect on acid secretion and gastric

endocrine cells. Regul Pept 2004; 120: 23-32.

Konturek PC, Brzozowski T, Walter B, Burnat G, Hess T, Hahn EG, Konturek
SJ.  Ghrelin-induced gastroprotection against ischemia-reperfusion injury

involves an activation of sensory afferent nerves and hyperemia mediated by

nitric oxide. Eur J Pharmacol 2006; 536 (1-2): 171-178.

Iseri SO, Sener G, Saglam B, Ercan F, Gedik N, Yegen BC. Ghrelin alleviates
biliary obstruction-induced chronic hepatic injury in rats. Regul Pept 2008; 146:
73-79.

Granado M, Marti'n Al, Lo’pez-Menduina M, Lo 'pez-Caldero’'n A, Villanu’'a
MA. GH-releasing peptide-2 administration prevents liver inflammatory
response in endotoxemia. Am J Physiol Endocrinol Metab 294: E131-
E141,2008. First published November 6, 2007; doi: 10. 1152/ ajpendo. 00308.
2007.

Chang L, Du JB, Gao LR, Pang YZ, Tang CS. Effect of ghrelin on septic shock
in rats. Acta Pharmacol Sin 24: 45-49, 2003.

Diethard Monbaliu, Katrien Vekemans, Harm Hoekstra, et al. Multifactorial
Biological Modulation of Warm Ischemia Reperfusion Injury in Liver
Transplantation From Non-Heart-Beating Donors Eliminates Primary

Nonfunction and Reduces Bile Salt Toxicity. Ann Surg 2009; 250: 808—817.

Cetin M. Deneysel Kontrollii Non-Heart Beating Donor Modelinde Edavaronun
Karaciger Hasarina Etkisi, Erciyes Uni. Tip Fak. Genel Cerrahi A.D. Tipta
Uzmanlik Tezi 2008; sf.49,50.

68



113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

Delva E, Camus Y, Nordlinger B, et al. Vascular occlusions for liver resections.

Ann Surg 1989; 209: 211-218.

Shiratori Y, Kiriyama H, Fukushi Y, et al. Modulation of ischemia reperfusion-

induced hepatic injury by Kupffer cell. Dig Dis Sci 1994; 39: 1265.

Jaeschke H, Farhood A. Neutrophil Kupffer cell-induced oxidant stres and
ischemia-reperfusion injury in rat liver. Am J Physiol 1991; 260: G355-62.

Li W, Chan AC, Lau YJ, et al. Superoxide and nitric oxide production by
Kupffer cells in rats with obstructive jaundice: Effect of internal and external

drainage. J Gastroenterol Hepatol 2004;19: 160-165.

Peralta C, Prats N, Xaus C, et al. Protective effect of liver ischemic
preconditioning on liver and lung injury induced by hepatic ischemia

reperfusion in the rat. Hepatology 1999; 30: 1481-1489.

Valatas V, Kolios G, Manousou P, et al. Tumor necrosis factor alpha act on
cultured human vascular endothelial cells to increase the adhesion of pancreatic

cancer cells. Pancreas 2000; 21: 392-397.

Rudiger HA, Clavien PA. Tumor necrosis factor alpha, but not Fas, mediates
hepatocellular apoptosis in the murine ischemic liver. Gastroenterology 2002;

122:202-210.

Yamano T, Hirai R, Hato S, Uemura T, Shimizu N. Delayed liver regeneration
with negative regulation of hepatocyte growth factor and positive regulation of
transforming growth factor—beta 1 RNA after portal branch ligation in biliary
obstructed rats. Surgery 2002; 131: 163—171.

Akalin B. Deneysel Kontrollii Non-Heart Beating Donor Modelinde Met-
Rantesin Karaciger Hasarina Onleyici Etkisi, Erciyes Uni. Tip Fak. Genel
Cerrahi A.D. Tipta Uzmanlik Tezi 2007; sf.46.

Yamamoto H, Ohdan H, Shintaku S, et al. Expression of Bcl-2/Bax mRNA in
grafted liver during acute rejection after rat liver transplantation. Transplant Proc

1998; 30: 2950-2951.

69



123.  Gapany C, Zhao M, Zimmermann A. The apoptosis protector, bcl-2 protein, is
downregulated in bile duct epithelial cells of human liver allografts. Hepatol.

1997; 26: 535-542.

70



T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI DEKANLIGINA

Dr. Murat Mert’e ait “Ratlarda Deneysel Kontrollii Non-Heart-Beating Donir
(NHBD) Modelinde Ghrelinin Karaciger Hasarim Onleyici Etkisi” adli galigma
jiirimiz tarafindan Genel Cerrahi Anabilim Dali'nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul

edilmistir.

Tarih: fﬁ*(“\l lL/

Baskan Prof. Dr. A. Zeki YILMAZ imza 71'-)“'1 W

Uye Prof. Dr. Erdogan SOZUER Imza AT i

Uye Prof. Dr. Engin OK Imza b \__CZM DZL

Uye Dog. Dr. Hizir AKYILDIZ I

Uye Dog. Dr. Kemal DENiZ Imza !

71



