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KISALTMALAR

VSAD: Vagus sinirinin auricular dalt
VDMN: Vagusun dorsal motor nucleusu
HSS: Hepatik sinir sistemi

GI: Gastrointestinal

KTA Kalp tepe atim1

MSS: Merkez sinir sistemi

NTS: Nucleus tractus solitarii

TNF: Tiimor nekrozis faktor

tVSU: Transauricular vagus sinir uyarimi
VS: Vagus siniri

VSU: Vagus sinir uyarimi

iVSU: Invaziv Vagus sinir uyarimi

nVSU: Non-invaziv Vagus sinir uyarimi
I/R: iskemi reperfiizyon

IVK: inferior vena kava

ROS: Reaktif oksijen tiirleri

Nrf-2: Niikleer faktor eritroid iliskili faktor 2
HO-1: Heme oksijenaz 1

ARE: Antioksidan yanit eleman1

KEAP-1: Kelch benzeri ECH iliskili protein 1
NF-kB: Niikleer faktor kappa B
ATNACHR: Alfa 7 nikotinik asetilkolin reseptori
HiR: Hepatik iskemi reperfiizyon

NA: Niikleus ambiguus

DMYV: Dorsal motor ¢ekirdek

sTN: Spinal trigeminal niikleus
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OZET

Amac: Hepatik iskemi/reperfiizyon (I/R) hasar1 siklikla karaciger rezeksiyonu ve
karaciger transplantasyonu gibi karaciger cerrahisi prosediirleri sirasinda ortaya cikar.
Karaciger cerrahisindeki hizl teknolojik gelismelere ragmen, hepatik I/R hasar1 kritik bir
sorun olmaya devam etmektedir ve karaciger fonksiyon bozukluguna, uzak organ
yetmezligine ve yliksek morbidite ve mortalite oranlarina yol agabilmektedir. Bu olumsuz
sonuglar nedeniyle giiniimiizde yeni tedavi stratejileri i¢in yapilan ¢alismalar artmaktadir.
Vagal stimiilasyonun birden fazla mekanizma araciligryla hepatik hasar1 azalttigi
bilinmektedir. Invaziv VSU ‘nun ek cerrahi islem gerekliligi, yan etkilerinin bildirilmis
olmasi ve klinik kullaninminin genel cerrahi agisindan uygun olmayacagi
diisiiniildiigiinden cerrahi islem gerektirmeyen ve klinik kullaniminin daha kolay oldugu

transauricular VSU (tVSU) yontemi kullanilmasina karar verildi.

Bu calismada; vagus sinir stimulasyonunun ek cerrahi girisim gerektirmeyen ve
klinik pratikte kullanim1 olabilen non-invaziv transauricular vagus uyarimi (tVSU)’nin

karaciger iskemi reperfiizyon hasari {izerine etkisinin incelenmesi planlandi.

Gerec ve Yontem: Bu ¢alisma, 16-20 haftalik 21 adet Spraque cinsi erkek sig¢an iizerinde
yapildi. Sicanlar 7’erli olacak sekilde Grup A, Grup B ve Grup C olarak 3 esit gruba
ayrildi. Grup B siganlarina laparotomi, karaciger iskemi ve reperfiizyon, Grup C
siganlarina laparotomi, karaciger iskemi ve reperfiizyonu ve tVSU uygulandi. Grup C
siganlarina karaciger iskemi reperflizyon siiresince 3 saat boyunca anestezi altinda iken
tVSU uygulandi. Grup A ve Grup B sicanlarina da tVSU cihazinin elektrotlar1 baglandi
ancak uyarim yapilmadi. Doku 6rneklerinin yaris1 histopatolojik inceleme, yaris1 doku
oksidatif stres ve inflamasyon durumlar tayini i¢in belirli sartlarda saklanmak iizere
uygun tiiplere alindi. Her ii¢ gruptan serum biyokimya degerlendirmesi i¢in intrakardiak

kan alinarak siganlar ponksiyon ile sakrifiye edildi.

Sonuc: Calismamizdaki sonuglara gore; Vagus uyarimi yapilan deney grubunda

inflamatuar ve oksidatif stres bulgularinda istatistiksel olarak anlamli olumlu sonuglar
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elde ettik. Daha 6nceki calismalarda goriilen vagus uyarimi sonras1 anlamli Nrf2 artisi,
calismamizda tam aksine diisiis olarak gerceklesti. Caligmamizda vagus sinir
stimiilasyonunun NRF-2 diizeylerine olan etkisini, karaciger I/R modeli i¢in oksidatif
stresin kontroliinde potansiyel bir miidahale olarak degerlendirdik. Histolojik olarak
iskemik karaciger dokusunda vagus uyarimi sonrasit Ozellikle nekrotik alanlarin
geriledigini gordiik. Bu bulgular dogrultusunda, invaziv olmayan transauricular VSU'nun

hepatik I/R hasarinda yeni ve umut vadeden bir tedavi yontemi olabilecegi diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Karaciger, iskemi, reperflizyon, vagus, transauricular

EFFECT OF NON-INVASIVE TRANSAURICULAR NERVUS
VAGUS STIMULATION ON HEPATIC iSCHEMIA REPERFUSION
INJURY

ABSTRACT

Objective: Hepatic ischemia/reperfusion (I/R) injury commonly arises during
liver surgeries such as hepatic resection and liver transplantation. Despite rapid
technological advancements in liver surgery, hepatic I/R injury remains a critical issue,
leading to hepatic dysfunction, distant organ failure, and high morbidity and mortality
rates. Due to these adverse outcomes, research into new therapeutic strategies has
increased. Vagal stimulation has been shown to reduce hepatic injury through various
mechanisms. However, due to the additional surgical procedure required for invasive
VNS, its associated side effects, and the unsuitability for general surgical application, we
opted for the use of transauricular VNS (tVNS), a non-invasive technique with easier
clinical applicability. This study aimed to investigate the effects of non-invasive
transauricular vagus stimulation (tVNS), which does not require additional surgical
intervention and can be used in clinical practice, on hepatic I/R injury.

Materials and Methods: This study was conducted on 21 male Sprague-Dawley
rats, aged 16-20 weeks. The rats were divided equally into three groups: Group A, Group
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B, and Group C, with seven rats each. Rats in Group B underwent laparotomy and liver
ischemia-reperfusion, while those in Group C underwent laparotomy, liver ischemia-
reperfusion, and tVNS. tVNS was administered to Group C rats under anesthesia for three
hours during the liver ischemia-reperfusion phase. Rats in Groups A and B had tVNS
device electrodes attached, but no stimulation was applied. Tissue samples were collected,
with half preserved for histopathological examination and the other half for oxidative
stress and inflammation analysis. Blood samples were drawn from each group for serum
biochemistry, and the rats were sacrificed via puncture.

Results: According to our findings, the experimental group receiving vagal
stimulation showed statistically significant improvements in inflammatory and oxidative
stress markers. In contrast to previous studies, which showed significant increases in Nrf2
following vagus stimulation, our study observed a decrease. We evaluated the effect of
vagus nerve stimulation on NRF-2 levels as a potential intervention for oxidative stress
control in the hepatic I/R model. Histologically, we observed regression of necrotic areas
in ischemic liver tissue following vagus stimulation. These findings suggest that non-
invasive transauricular VNS may offer a promising new treatment approach for hepatic
I/R injury.

Keywords: Liver, ischemia, reperfusion, vagus, transauricular



GIRIS VE AMAC

Iskemi, arteriyel ya da vendz kan akisinin kesilmesi veya azalmasi sonucu
dokularin ve organlarin oksijenlenmesinin ve kanlanmasinin sekteye ugramasi olarak
ifade edilir. Reperfiizyon ise iskemiyle tikanan damarlarin yeniden agilmasiyla dokulara
kan akisinin geri donmesidir. Ancak, iskemik dokuya tekrar kan akis1 saglandiginda,
yalnizca iskemiye bagli hasara kiyasla daha ciddi hasarlar meydana gelebilir ve bu siirecte
serbest radikallerin etkisi daha belirgin hale gelir (1-4).

Hepatik iskemi/reperfiizyon (I/R) hasari, karaciger travmasi, transplantasyonu ve
cerrahi rezeksiyon gibi klinik durumlardan sonra ortaya ¢ikabilir. Bu durumlarda
kanamanin 6nlenmesi amactyla hepatik pedikiiliin klemp edilmesi (Pringle Manevrasi)
sikca kullanilan bir yontemdir. Bu yontemde, hepatik arter ve portal venin klemp
edilmesiyle iskemi saglanir, klempin kaldirilmasiyla ise reperfiizyon siireci baslar.

Beyin ile batin organlar1 arasindaki sinirsel iletinin temel eleman1 olan vagus siniri
(VS), beyin/karaciger sinir ekseninde sinyaller ileten parasempatik ve sempatik lifler
igeren otonom sinir sisteminin énemli bir bilesenidir. insan viicudundaki en uzun kraniyal
sinir olan vagus siniri, afferent ve efferent lifleri araciligiyla karaciger iizerinde
fizyopatolojik siireclerde etkili olan otonomik innevervasyonu saglar (5).

Vagus siniri uyarimi (VSU), direngli epilepsi, tedaviye direngli depresyon ve bas
agrilarinda onaylanmis bir tedavi yontemidir. Bu endikasyonlarin yani sira, son yillarda
kardiyovaskiiler hastaliklar, morbid obezite ve 6zellikle antiinflamatuar mekanizmasinin
kesfiyle birlikte sepsis ve inflamatuar hastaliklar1 tizerinde de olumlu etkiler sagladigi
bildirilmistir(6).

Yapilan ¢alismalarda subdiyafragmatik vagotominin kismi hepatektomi sonrasi
karaciger rejenerasyonunu ciddi sekilde bozdugu kesfedildiginden beri, otonom sinir
sisteminin karaciger rejenerasyonunda énemli bir rol oynadigi anlagilmistir (7).

Hepatik afferent ve efferent lifler tarafindan algilanip salgilatilan
norotransmitterler ve sitokinler karaciger hasarinda inflamasyon, apoptoz siirecinin

yonetiminde etkili oldugu bildirildi. Hepatik sinir sistemi, sempatik aktivasyon
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durumunda, kanama ve yogun enerji ihtiyacit durumlarinda kanin karacigerden sistemik
dolasima yonlendirilmesini saglar (8,9).

Vagus siniri uyarimi, invaziv ve non-invaziv yontemlerle uygulanabilmektedir.
Invaziv yaklasimlar servikal vagus stimiilasyonu ve abdominal vagus stimiilasyonunu
icermektedir. Servikal vagus stimiilasyonu ile gerceklestirilen ¢alismalarda, kardiyak
aritmiler, asistoli, peritrakeal hematom, yara bolgesinin etrafinda lokalize enfeksiyon,
agr1, vokal kord hasar1 ve solunum sikintisi gibi sorunlar yer almaktadir (10-13).

Bu yan etkiler sebebiyle, cerrahi islem gerektirmeyen ve kullanim kolaylig1 sunan
non-invaziv yontemler ilgi odagi haline gelmistir. Son yillarda, vagus sinirinin aurikiiler
dali (VSAD) ile beyin sapindaki nucleus tractus solitarii (NTS) arasinda bir baglanti

kesfedilmis ve non-invaziv transauricular vagus stimiilasyonu {izerine c¢aligmalar
hizlanmistir (14).

Kulagin transauricular uyarimi ile parasempatik etkinin artirildigi, sempatik
etkinin baskilandigi ve bu sistemik etkilerin sempato-inhibitér bir mekanizma ile
saglandig1 disiiniilmektedir. Vagal efferent lifler, kardiyovaskiiler, hepatobilier ve
sindirim sistemi dahil bir¢cok sistemin periferik organlari ile iletisimde oldugundan, bu
uyarimin ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanimi arastirilmaktadir (15).

Ulusal ve uluslararas: kaynaklar gézden gegirildiginde, Non-invazi transauricular
vagus sinir uyariminin (tVSU) karaciger iskemi reperfiizyon hasari lizerindeki etkilerini
dogrudan inceleyen herhangi bir calismaya rastlanmamistir. Son yillarda, VSU’nun
inflamasyon ile giden akut ve kronik bir¢cok hastalikta olumlu etkileri goriilmiis ve
arastirilmaya devam etmekte olup, karaciger cerrahisinde ve hastaliklarinda organi olumlu
yonde etkileyebilecegi de ortaya konmustur. Inflamasyon ve oksidatif stresin karaciger
iskemi reperfiizyon hasarindaki kritik rolii nedeniyle, bu calismada tVSU ile hepatik I/R

hasar1 lizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.
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GENEL BIiLGILER

1. KARACIGER ANATOMI VE FiZYOLOJiSi

Karaciger diyaframin altinda bulunan, normal rengi kahverengi olan ve karin
bolgesinin sag iist kadraninin ¢ogunu kaplayan bir organdir (16).

Yiiksek vaskiilariteye sahip olan karaciger, kolayca lasere olabilen, siingerimsi bir
yapiya sahiptir. Komsu oldugu organlarla net sekilde sinirlart ayrilmistir. Makroskopik
olarak degerlendirildiginde, superior, inferior ve posterior olmak iizere ii¢ yiize sahip
prizma seklindedir (17).

Karacigerin biiyiik bir bolimii intraperitonealdir ve visseral peritonla ortiiliidiir.
Midklavikiiler ¢izgideki besinci interkostal araliktan sag kosta kenarina kadar uzanr.
Konumu, abdominal kadranlardan sag hipokondrium ve epigastrium bdlgelerine denk
gelmektedir. Yaklasik kadinlarda 1400 gr ve erkeklerde 1800 gram agirliginda olup, bu
da viicut agirliginin yaklasik 1/35 ila 1/40'm1 (ortalama viicut agirliginin %2 ila %3 tinii )
olusturan viicudun en biiyiik organidir (18,19).

Karacigeri c¢evresindeki dokulara baglayan konnektif doku yapilari hepatik
ligamentlerdir. Bu yapilarin ¢ogu periton kivrimlarindan olusur. Bunun disinda fetal
dokularin oblitere olmasiyla meydana gelen fibréz kordlar; umbilikal ven (ligamentum
teres ve round ligament) ve duktus venosus (ligamentum venosum) mevcuttur. Bu
ligamentler karacigeri komsu doku ve organlara (hepatogastrik ve hepatoduedonal
ligamentler gibi), karin 6n duvar1 ve diaframa baglarlar (17,18). Karacigerin superior
posterior yiiziinde diyafram ve inferior vena kavanin bulundugu c¢iplak bir alan
bulunur.Karacigerin geri kalan kisimlar1 viseral periton ile ortiiliidiir. Karacigerin alt yiizii
safra kesesi ve sag bobrek ile yakindan iliskilidir. Falciform ligamenti; karacigeri 6n yiizii
boyunca uzanan, anatomik olarak karacigeri sol ve sag olmak {lizere ikiye ayiran
ligamenttir. Falciform ligament, remnant embriyonik umblikal ven kalintisidir (20,21).

Arteria hepatica, truncus coeliacus'un {i¢ ana dalindan birini olusturur. Vena porta

ise vena mesenterica superior ile vena lienalis'in birlesmesi sonucunda meydana gelir (22).
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Karaciger kan akimi dakikada 100-150 ml/kg arasindadir. Organin kan ihtiyaci iki
kaynaktan karsilanir. Bunlar; Vena porta ( yaklasik %75-80 ) ve arteria hepatica (%20-
25) ‘dir (18).

Karacigerin fizyolojik anatomisi, fonksiyonel, segmental, modern veya cerrahi
anatomi olarak siniflandirilir. Bu yaklasimda, her segmentin kendi afferent kan akimu,
vendz ve biliyer drenaji bulunmaktadir. Segmentlerin hepatik arter, portal ven ve biliyer
kanallar ¢esitli varyasyonlar gostermekle beraber, birbirilerinden ayridir (23).

Fizyolojik anatomi, karaciger cerrahisinin planlanmasini kolaylastirarak cerrahi
basarinin artmasina katki saglar. Cerrahi islem sirasinda, portal triadin (portal ven, hepatik
arter ve hepatik safra kanali) yaralanma olasiligini biiyiik 6l¢iide azaltir, bunun sonucunda
mortalite ve morbiditeyi diigiiriir. En yaygin kabul goren segmentasyon, "Couinaud'in
segmental anatomisi"dir. Bu yaklagimda, karaciger sekiz segmente ayrilir. Tiim anatomik
siiflandirmalara ragmen, karaciger bircok anatomik varyasyon gosteren bir yapiya
sahiptir. Gliniimiizde, goriintiilleme tekniklerindeki gelismeler sayesinde, Couinaud'in
segmental anatomisi ameliyat Oncesinde gercege oldukca yakin bir sekilde

belirlenebilmektedir (24).

1.1. KARACIGER LOB VE SEGMENTLERI

Karacigerin fonksiyonel birimleri lobiillerdir ve lobiiller birleserek loblari
olusturur. Karaciger lobiil sistemi sinirlari, hilustan karacigere giren ve parankimi
odaciklar seklinde bolen “‘Glisson kapsiili’’ tarafindan belirlenir. Segmentler ise i¢inde
birden fazla lobiil barindiran, sinirlar1 vaskiiler ana dallar tarafindan belirlenen, cerrahi
prosediirler i¢cin dnemli olan ve karacigeri topografik olarak bolgelere ayiran iinitelerdir

(25).
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Sekil 1: Karaciger loblarinin vaskiiler plana gore dagilimi

1. | Sag lob Karacigerin en biiyiik lobudur. En 6nde impressio colica,
arka ve solda impresiso suprarenalis, aralarinda impressio

renalis bulunur.

2. | Sol lob Sag lobtan voliim olarak daha kii¢liktiir. Bu lobun ortasinda

impressio gastrica, arka kisimda impressio esophagea bulunur.

3. | Quadrat lob Inferior yiizde yer alir. Onde karacigerin inferior hatti, solda
ligamentum teres fissiirli, arkada porta hepatis, sagda safra

kesesinin yerlestigi fossa yer alir.

4. | Caudat lob Posterior yiizde yer alir. Onde porta hepatis, sagda vena kava

inferior (VCI), solda ligamentum venosum fissiirii ile snirlidir.

Tablo 1: karaciger loblar1

Gold Smith ve Woodborne, fonksiyonel karaciger siniflandirmasini {i¢ ana hepatik
venin dagilimina gore yapmislardir. Bu siniflandirmaya gore, karaciger sag, sol ve kaudat
lob olmak iizere ii¢ loba ayrilmistir. Sag hepatik ven, sag lobun anterior ve posterior
segmentlerini birbirinden ayirir. Orta hepatik ven ise sag lobu sol lobdan ayirmaktadir.
Sol lobun medial ve lateral segmentleri arasinda ise sol hepatik ven ve falciform ligament

yer almaktadir (22).
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Karacigerin cerrahi anatomisi vaskiiler plana gore ifade edilmektedir. Couinaud
ve Bismuth, portal ve hepatik venlerin dallanmasini temel alarak karacigeri segmentlere
ve alt segmentlere ayirmislardir.

Diger subsegmentler, ii¢ ayr1 dikey diizlem ile siniflandirilir. Segment I disindaki
tiim bu segmentler, sag ve sol ana portal dallarin diizeyinden gegen bir yatay diizlem ile
daha sonra superior ve inferior subsegmentlere ayrilir. Bunun sonucunda, karacigerin ii¢
dikey ve bir yatay diizlem tarafindan olusturulan sekiz subsegmenti ve bir segmenti

(Segment I) tanimlanmis olur (Tablo 2) (22).

KARACIGER SUBSEGMENTLERI
1 Kaudat lob
2 Sol lateral superior subsegment
3 Sol lateral inferior subsegment
4a Sol medial superior subsegment
4b Sol medial inferior subsegment
5 Sag anterior inferior subsegment
6 Sag posterior inferior subsegment
7 Sag posterior superior subsegment
8 Sag anterior superior subsegment

Tablo 2: Karaciger subsegmentleri
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1.2. KARACIGERIN VASKULER YAPISI

Karaciger, splanknik dolasimin merkezinde yer alir ve bu sistemle ayrilmaz bir
sekilde iliskilidir. Splanknik kan akiminda meydana gelen bir degisiklik, hepatik kan
akimin1 dogrudan etkiler. Karaciger, hepatik arter ve portal ven araciligryla kardiyak
debinin yaklasik %25'ini alir (her 1 gram karaciger dokusu i¢in yaklasik 1 ml kan hacmi)
(26). Portal ven ve hepatik arter, karacigere kan akisini saglayan iki ana damar yapisidir.
Karacigere gelen kanin %75-80'ini portal ven, %20-25"ini ise hepatik arter saglar. Hepatik
arterdeki kanin oksijen satlirasyonu normal bir insanda %96-98 seviyesindedir. Ancak
debisinin portal vene gore daha diisiikk olmas1 nedeniyle karacigerin oksijenlenmesindeki
katkis1 daha azdir. Bu sebeple, karacigerin oksijenlenmesinin %60-70’lik kism1 portal ven
tarafindan, %30-40’1ik kism1 ise hepatik arter tarafindan karsilanir (26). Common hepatik
arter ¢olyak truncustan ayrilip superior gastroduodenal ve sol gastrik arter dallarini
olusturur ve hepatik propria arter adin1 alir. Hepatik propria arter ise karacigere girmeden
once sag ve sol hepatik arter dallarini olusturur (27).

Karacigerin vendz drenaji, inferior vena kava (IVK) araciligiyla ii¢ ana hepatik
ven ile saglanmaktadir. Sag hepatik ven, sag lobun anterolateral ve anteromedial
sektorlerini ayiran bir olukta yer alir. Bu ven, sag karacigerin biiyiik bir kismini drene eder
ve yaklasik bir santimetre ekstrahepatik seyrettikten sonra [VK'nin sag tarafina agilir. Orta
hepatik ven, sag ve sol loblar1 ayirirken esas olarak IV numarali segmenti drene eder. Sol
hepatik ven ise agirlikli olarak II ve III numarali segmentleri drene etmektedir. Orta ve sol
hepatik venler intrahepatik olarak birlesir ve tek bir damar halinde IVK'ye sol taraftan
girerler. Kaudat lobun vendz drenaji bu sistemden bagimsiz olup dogrudan IVK'ye

gergeklesir (27).
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Sekil 2: Portal Venoz Drenaj

1.3. KARACIGER HIiSTOLOJIK VE FiZYOLOJIK YAPISI

Karaciger, parankimal ve parankimal olmayan olarak siniflandirilabilen 6zel hiicre
tiplerinden olusur. Karaciger parankimi hiicresel diizeyde altigen seklindeki lobiiller
halinde organize olmustur. Her lobiiliin ¢evresinde, hepatik arter, portal ven ve safra
kanalinin dallarinin bir araya gelerek olusturdugu bir portal triad bulunur. Lobiiller, portal
triadin merkezi bir vene dogru bosaldig: siniizoidal kilcal damarlara sahiptir. Her bir
sinlizoidal vaskiiler yap1 6zel fenestreli endotel hiicreleriyle kaplidir. Bu sayede bitisik
oldugu hepatositle rahatlikla iletisim kurabilir. Karacigerin kiitlesine hakim yapiy1
olusturan hepatositler, ayr1 siniizoidal kilcal damarlar1 ¢evreleyen hiicre kordonlari

halinde organize olmuslardir (28).
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Sekil 3: Siniizoidal kapiller damar yoluyla merkezi bir vene dogru drene olan
portal triad1 gosteren hepatik lobiil (29).

Karaciger fonksiyonel ve fizyolojik yapisi: Karaciger metabolik siireglerin
diizenlenmesi, detoksifikasyon, besin maddelerinin depolanmasi ve immiin yanitin
modiilasyonu gibi hayati fonksiyonlar1 yerine getiren karmasik ve ¢ok yonlii bir organdir
(30). Bu organ, karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasinda merkezi bir rol oynar;
glikojen depolayarak ve glikoneogenez yoluyla kan glukoz diizeylerini diizenlerken, lipid
metabolizmasinda yag asitlerinin sentezi ve oksidasyonu, lipoproteinlerin iiretimi ve
kolesterol metabolizmasi gibi kritik siirecleri yonetir (31). Protein metabolizmasinda ise
amino asitlerin deaminasyonu, iire sentezi ve plazma proteinlerinin sentezi gibi temel
islevleri iistlenir (30).

Detoksifikasyon fonksiyonlar1 kapsaminda karaciger, viicuda giren veya
metabolizma sonucu olusan toksik maddelerin biyotransformasyonunu gergeklestirir; bu
stirecte sitokrom P450 enzim sistemi 6nemli bir rol oynayarak ilaclarin, alkoliin ve diger
ksenobiyotiklerin metabolizmasin1 saglar (31). Ayrica, karaciger safra {iretimi ve
sekresyonu ile sindirim sistemine katkida bulunur; safra asitleri ve tuzlari, yaglarin
emiilsifikasyonu ve emilimi igin gereklidir, bilirubin metabolizmas1 da burada gergeklesir
ve hemoglobin yikim {iriinii olan bilirubin konjuge edilerek viicuttan uzaklastirilir (30).

Depolama fonksiyonlari agisindan karaciger, glikojen, demir, bakir, B12 vitamini
ve yagda ¢oziinen vitaminler gibi besin maddelerinin depolanmasinda 6nemli bir rol
oynar; bu depolama kapasitesi, besin maddelerinin siirekli bir sekilde viicuda

saglanmasim ve eksiklik durumlarmin Snlenmesini miimkiin kilar (32). Immiin
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fonksiyonlar bakimindan karaciger, Kupffer hiicreleri olarak bilinen rezident makrofajlar
araciligryla sistemik immiin yanitin modiilasyonunda etkindir; bu hiicreler, patojenlerin
ve yabanci maddelerin fagositozu ile enfeksiyonlara karsi savunmada kritik bir rol iistlenir
(30). Hormonlarin metabolizmas: ve inaktivasyonu da karacigerin énemli fonksiyonlari
arasindadir; steroid hormonlar, insiilin ve glukagon gibi hormonlar karacigerde
metabolize edilerek aktivite diizeyleri diizenlenir ve ayrica karaciger, biiyiime faktorleri
ve benzeri molekiillerin sentezinde de rol oynar (31).

Karacigerin bu ¢ok yonlii biyokimyasal ve fizyolojik fonksiyonlari, viicudun genel
sagligmin ve homeostazinin korunmasinda vazgecilmezdir; karaciger hastaliklar1 veya
fonksiyon bozukluklari, metabolik dengenin bozulmasina, toksik maddelerin birikimine
ve immiin yanitta aksamalara yol acarak ciddi klinik tablolarin ortaya ¢ikmasina neden
olabilir (32). Bu nedenle, karaciger fonksiyonlarinin anlasilmasi ve korunmasi, tip
alaninda 6nemli bir arastirma ve klinik uygulama alanidir.

Karaciger zonlari: Karaciger lobiil yapisin1 olusturan hepatositler, glukoz
metabolizmasi, safra sentezi, detoksifikasyon ve protein sentezi gibi ¢esitli islevlere
sahiptir. Bu hepatositler, agirlikli olarak {istlendikleri fonksiyonlara goére lobiiliin farkli
bolgelerinde yer alir (33).

Bu o6zelliklerine dayanarak, hepatositler periferden merkeze dogru ii¢ ayr1 zona

ayrilir;

1. | Zon-1 Periferal zon olarak adlandirilir ve Glisson kapsiiliiniin hemen
altinda baglar. Bu bolgedeki hepatositler, karacigerin fonksiyonel
tinitesinin ilk karsilagtig1 hiicrelerdir ve toksinler, oksijen, glukoz,
lipidler ve proteinlere en yiiksek diizeyde maruz kalirlar. Bu
sebeple, enzimatik aktiviteleri oldukca yiiksektir ve glikojen

depolarinin biiyiik bir kism1 bu zonda bulunur.

2. | Zon-3 Periferal zon ile santral zon arasinda yer alir ve "gecis zonu" ifade

edilir.

3. | Zon-3 Santral zon olarak adlandirilir ve santral ven etrafindaki

hepatositlerden olusur.

Tablo 3: Hepatosit zonlar1
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2. ISKEMI REPERFUZYON HASARI
2.1 KARACIGER iSKEMi REPEFUZYON HASARI

Karaciger iskemi/reperfiizyon (I/R) hasari, hepatik travma, sok, karaciger nakli ve
cerrahi rezeksiyonu gibi sik¢a karsilasilan yiiksek mortalite ve morbidite ile seyreden
klinik durumlar arasindadir. Bu durumlarda, karaciger dokusunun kanlanmasinin
kesilmesi veya azalmasi sonucu oksijen ve besin maddelerinin yetersizligiyle doku hasari
meydana gelir. Yakin ve uzak organ disfonksiyonu, transplantasyon cerrahisi yapilan
hastada greftin fonksiyon bozuklugu ve 6liimiine neden olabilir. I/R hasari, hem iskemi
siirecinin yol agtigt dogrudan doku hasar1 hem de reperfiizyon sirasinda olusan
inflamatuar yanit ve serbest radikal {iretimi nedeniyle ek zararlar olusturur (4).

On dokuzuncu yiizy1l ortalarinda yasamis olan iskog cerrah Dr. James Hogarth
Pringle, abdominal cerrahi sirasinda ve karaciger travmasi ile iligkili kanamada,kanama
riskini minimize etmek, karaciger fonksiyonlarini korumak ve hemostazi saglamak
amaciyla cerrahi bir teknik gelistirmistir. Bu teknik giiniimiizde de yaygin olarak
kullanilmakta ve “Pringle manevras1” olarak bilinmektedir. Pringle Manevrasi, hepatik
arter ve portal venin gecici olarak baglanmasiyla karacigerde gegici bir iskemi durumu
yaratir. Bu yontem, 6zellikle karaciger cerrahisinde aktif kanama kontrolii saglamak i¢in
etkilidir (34).

Klempleme siiresi boyunca, kan akisi kesilir ve bdylece ameliyat alaninda kanama
riski azalir. Ameliyatin ilerleyen asamalarinda klempin kaldirilmasiyla birlikte
reperfiizyon siireci baglatilir; bu da oksijen ve besin maddelerinin tekrar karaciger
dokusuna ulagmasini saglar. Ancak, reperfiizyon sirasinda ortaya ¢ikan oksidatif stres ve
inflamasyon, karaciger hiicrelerinde ek hasarlara yol agabilir. Bu nedenle, Pringle
Manevrasi uygulanirken iskemi siiresinin sinirli tutulmasi ve reperfiizyonun kontrollii bir
sekilde gerceklestirilmesi biiylik 6nem tagir. Ayrica, antioksidan tedaviler ve inflamasyon
inhibitorleri gibi stratejilerle I/R hasarinin etkileri azaltilmaya calisilmaktadir (3).

Karaciger I/R hasar1 iki ana kategoriye ayrilmaktadir: soguk-depolama
reperfiizyon hasar1 ve sicak I/R hasari. Bu iki tip, farkli klinik senaryolarda farkli

patofizyolojik mekanizmalarla iliskilidir. Soguk-depolama reperfiizyon hasari, organin
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transplantasyondan once soguk ortamda korunmasi sirasinda meydana gelebilir. Soguk
depolama, organin oksijen ve besin maddelerinden yoksun kaldig1 bir siirectir ve bu
durum hiicresel enerji iretiminin azalmasina, iyon dengesizligine ve hiicre zarinda hasara
yol acar. Depolama siiresinin uzamasi, doku hasarinin artmasina ve reperfiizyon sirasinda
daha ciddi inflamatuvar yanitlarin tetiklenmesine neden olabilir. Soguk depolama
sirasinda ortaya ¢ikan mekanizmalar arasinda mitokondrial disfonksiyon, reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) birikimi ve inflamatuvar sitokinlerin salinimi bulunmaktadir (2).

Sicak I/R hasart ise genellikle karaciger cerrahisi sirasinda, ozellikle karaciger
transplantasyonu esnasinda goriiliir. Bu siirecte, kan kaybini ve ameliyat sirasinda
meydana gelebilecek komplikasyonlar1 azaltmak amactyla karacigerdeki farkl1 damarlarin
kan dolagiminin gecici olarak durdurulmasi gerekmektedir. Bu uygulama, karacigerde
gegcici bir iskemi olusturur ve damarlarin yeniden agilmasiyla reperfiizyon gergeklesir (1).
Sicak I/R hasari, iki evreye ayrilmaktadir:

1. Erken Evre: Reperfiizyon sonrasi yaklasik iki saatlik donemi kapsar. Temel
mekanizma kuppfer hiicrelerinin aktivasyonudur. Kompleman ve CD-4 T lenfosit
aktivasyonu kuppfer hiicrelerinin aktivasyonunu saglayan faktorlerdir. Bu evrede,
ROS'lar ve inflamatuvar mediatorlerin (6rnegin, TNF-a, IL-6, IL-1) iiretimi artar. ROS,
hiicre membranlarimi lipid peroksidasyonu yoluyla hasara ugratir, proteinleri ve DNA'y1

okside eder, bu da hiicresel fonksiyon bozukluklarina yol agar (35,36).
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Sekil 4: Iskemi/Reperfiizyon hasar1 mekanizmas1

2. Geg¢ Evre: Reperfiizyondan 6 ila 48 saat sonraki donemi kapsar. Bu evrede,
notrofil 16kositlerin birikimi ve aktive olmasi ile inflamatuvar bir yanit gelisir. Notrofiller,
doku hasarin1 daha da artiran enzimler ve ROS firetirler. Ayrica, mikrovaskiiler hasar ve

doku 6demi olusur, bu da karaciger fonksiyonlarinin ciddi sekilde bozulmasina neden olur

(1,2).

Reperfiizyon sonrasi 6zellikle ilk 3-6 saat i¢cinde serbest radikallerin iiretimi, T-
lenfosit ve Kupffer hiicre aktivasyonu; siniizoidal konjesyon, hepatositlerde sitoplazmik
vakuolizasyon ile karakterize hepatoseliiler hasar ve sonugta nekroz ve apopitozis ile
hiicreyi 6liime gotiiriir (36-38). 1/R hasarinda karaciger yanitinda TNF-a merkezi
mediator olarak gorev alir. TNF-a iiretimi, damar endotelinden adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu indiikler ve kemokinlerin tiretimi ve salinimimi uyarir ve ardindan
notrofiller aktive edilir. Aktive olan noétrofiller, ROS ve proteazlar reperfiizyon hasarinin
gec evresi boyunca indiiklenen oksidatif stresten sorumlu tutulurlar (39,40).
Iskemi/reperfiizyon (I/R) hasari, ozellikle karacigerin mikrovaskiiler damarlarindaki

endotel hiicrelerini yogun olarak etkilemektedir. I/R siireci sirasinda iiretilen reaktif
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oksijen tiirleri (ROS), endotel hiicrelerinin sismesine ve kapiller gegirgenligin artmasina
yol acar. Bu degisiklikler, damar duvarlarinin biitiinliigiinii zayiflatarak, sivi ve
inflamatuvar molekiillerin dokuya daha kolay gecisini saglar (41). Reperfiizyon
esnasinda, normale donmekte olan kan akimi, ortamda bol miktarda bulunan inflamatuvar
substratlarin iskemi bolgesine ulasmasina neden olur. Bu substratlar arasinda sitokinler,
kemokinler ve diger inflamatuvar mediatdrler bulunur. Iskemik alana ulasan bu
inflamatuvar faktorler, notrofiller ve diger inflamatuvar hiicrelerin bolgeye gocilinii ve
aktivasyonunu tesvik eder. Notrofiller, burada serbest radikallerin ve enzimlerin tiretimini

artirarak doku hasarini derinlestirir (41).

Ayrica, I/R hasar1 sirasinda mikrovaskiiler dolagimin bozulmasi, doku 6demine ve
mikrovaskiiler tikanikliga yol acarak karaciger fonksiyonlarinin daha da bozulmasina
neden olur. Bu siiregler, karaciger hiicrelerinin apoptozunu ve nekrozunu tetikleyerek
organin genel islevselligini olumsuz (42). Karaciger I/R hasar1 sonrasinda akciger
yetersizliginin temel nedeni olarak, karacigerden salinan inflamatuvar sitokinler
diisiiniilmektedir. Ozellikle TNF-0, hem karacigerde hem de akciger dokusunda hasara
yol acabilen onemli bir sitokindir. Bu bulgular, karaciger I/R hasarinin sistemik
inflamatuvar yanitlar araciligiyla diger organlarda da 6nemli hasarlara neden olabilecegini

ortaya koymaktadir (43).

2.2. KARACIGER ISKEMIi/REPERFUZYON HASARINDA
NRF-2 VE OKSIDATIF STRES ILISKiSI

Bir transkripsiyon faktorii olarak niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktor 2
(Nrf2), organlardaki oksidatif stresin diizenlenmesinde ve hiicre i¢i sinyallesmede gore
alir. Fizyolojik kosullar altinda Nrf2 esas olarak sitoplazmada Keap-1(Kelch benzeri ECH
iligkili  protein  1)’¢  baglhi  halde lokalizedir ve Keap-1, Nrf2'nin
ubikitinasyonunu/proteolizini kolaylastirir. Cesitli uyaranlarla aktive edildiginde, Nrf2
cekirdege transfer olur ve hem oksijenaz-1 (HO-1) dahil olmak iizere ilgili sitoprotektif

enzimleri regiile eder (44). Bir antioksidan enzim olan heme oksijenaz (HO-1), ARE
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(antioksidan yanit elemani) genleriyle iliskili ilk antioksidan enzimlerden biri, hem
grubunun biliverdine reaksiyonunu katalize eden ve gii¢lii antioksidan bilirubine
indirgenen indiiklenebilir bir enzimdir. Hem’in yikiminda hiz sinirlayict bir enzimdir ve
karaciger oksidatif stresine neden olan cesitli uyaricilar tarafindan yiliksek oranda
uyarilabilir (45). HO-1 transkripsiyonu, Nrf2’nin 6nemli rol oynadigi karmagsik bir
mekanizma tarafindan diizenlenmektedir (46). Dinlenme halindeki hiicrelerde, Nrf2,
Keap-1 ile inaktif bir kompleks halinde sitoplazmada tutuldugu gibi hiicreler elektrofillere
veya reaktif oksijen tiirlerine, endojen ve ekzojen aktivatorlere maruz kaldiginda Nrf2
kompleksten serbest kalir ve sitoplazmadan cekirdege geger. Nrf2 cekirdege ulastiktan
sonra, kiiclik Maf proteinleri ile heterodimerler olusturur ve HO-1 ve NQO1 gibi genlerin

promotorlerindeki antioksidan yanit elemanina baglanir (47,48).
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Sekil 5: Nrf2-Keap-1 sinyal iletim yolu

Alfa 7 nikotinik asetilkolin reseptorii (a7nAChR), sinir sistemi ve kolinerjik
olmayan bagisiklik sistemlerinde yaygin olarak dagilmistir. Kolinerjik vericinin
inflamatuar yanitin diizenlenmesine katilmasi gereklidir ve kolinerjik anti-inflamatuar
yolun anahtar unsurudur (49). Farkli asetilkolin reseptdr agonistlerinin a 7nAChR'y1
aktive  ederek  karaciger = I/R  hasarm1  azalttigt  gosterilmisir  (50).
Ayrica, a7nAChR aktivasyonunun Nrf2 /HO-1 yolunu gili¢lendirdigi gosterilmistir
(51,52). Birgok arastirma, Nrf2/HO-1 yolunun hepatik I/R hasarin1 hafifletmede yakindan
rol oynadigimi gostermektedir. Nrf2 eksikliginin, karaciger iskemi-reperfiizyon (HIR)
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hasarini siddetlendirdigi ve hepatositlere 6zgli Nrf2'nin asir1 aktivasyonunun sicak HIR'ye
kars1 koruma sagladigi gosterilmistir. Ayni1 zamanda Nrf2’nin tiikendigi I/R modellerinde
karacigerde inflamasyonun, oksidatif stresin ve hiicre apoptozunun siddetlendigi bildirilip
aktivasyonunda ise hepatik hasar1 baskiladig: bildirilmistir (53). Nrf2 eksikliginin ya da
tiikkendigi durumlarin toksin kaynakli karaciger hasarini arttirdigini ve Nrf2’nin karaciger
hasarinda hepatoprotektif faktor olarak yer aldigi makalelerde bildirilmistir (53-55). Cok
sayida ¢alisma, ROS'un karaciger I/R hasarinda énemli rolii olduguna dair gii¢lii kanitlar
ortaya koymustur. Bu sebeple, ROS iiretiminin inhibisyonu ve ROS'un temizlenmesi
tedavi sekli olarak diisiiniilmektedir (35) (56). Cok sayida ¢alisma, Nrf2 eksik ya da
defektli farelerin kimyasallar, metiyonin-kolin eksikligi olan diyet, sepsis ya da sitokinler
yoluyla olusturulan hepatik hasarlara karsi anlamli derecede duyarli oldugunu ortaya
koymus ve bunun sonucunda Nrf2’nin karacigeri birden fazla sitoprotektif yolla
korudugunu gostermislerdir (57) (55). Nrf2, apoptozun 6nlenmesinde de énemli bir rol
oynamaktadir. Yapilan calismalar, antioksidan (tert-biitilhidrokinon)’a maruz birakilan
fare hepatoma ve insan hepatoblastoma hiicrelerinde, Nrf2'nin anti-apoptotik protein olan
Bcl-2'yi yukar regiile ettigini ve bu sayede Bax, sitokrom c¢ salinimi ve kaspazlarin
aktivasyonu gibi apoptotik siiregleri engelledigini ortaya koymustur. Bu mekanizmanin,

hiicre sag kaliminin artmasina katkida bulundugu ifade edilmistir (58).

Sonug¢ olarak Nrf2, hiicresel islevlerin bir¢cok yoOniinii, gen ekspresyonunun
diizenlenmesi veya transkripsiyon faktorleri arasindaki capraz konusmalar (crosstalk)

yoluyla etkiledigi gosterilmistir (59).
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Sekil 6: Nrf2 hedef genleri tarafindan yonlendirilen hiicresel fonksiyonlarin sematik
gosterimi

3. HEPATIK SINiR SISTEMi

Karacigerin sinir sistemi, bir¢ok siirece dahil olan hem afferent hem de efferent
noronlar igerir. Afferent kol, lipidlerin, glikozun ve metabolitlerin (yemek ve icecek
alimindan sonra) algilanmasini igerir ve uygun fizyolojik degisiklikleri baslatmak icin
sinir sistemini uyarir. Efferent kol ise metabolik diizenleme, fibrozisin modiilasyonu, safra
fonksiyonu ve diger bir¢ok siirecin kontrolii i¢in esastir. Deneysel modeller, karacigerin
otonom sinir sistemi tarafindan innerve edildigini anlamamizda ve bu siireglerde yer alan
hiicre tiplerini ortaya koymamizda yardimci olmustur. Bu baglamda, karaciger hem bir
algilayici (sensor) hem de sinirsel sinyaller ve ablasyon (ortadan kaldirma) ile etkilenen
bir efektor olarak islev goriir (8).

Otonom sinir sistemi, karacigerdeki bircok fizyolojik olaymn diizenlenmesinde
onemli rol oynayan periferik sinir sisteminin bir pargasidir. Otonom sinir sistemi,
beyin/karaciger sinir ekseninde sinyaller ileten sempatik ve parasempatik kollara ayrilir.
Hem vagus sinirinin hem de splanknik sinirlerin dallari, portal alan araciliiyla karacigeri

innerve eder ve portal ven ile safra kanallartyla yakin iliski i¢indedir (60) (5).
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Vagus siniri motor ve duyusal liflerden olusurken, splanknik sinirler hem visseral
efferent ve afferent liflerden hem de duyusal liflerden olusur. Sistematik noral ablasyon,
karacigerin hem fizyolojik hem de patolojik siire¢lerdeki hepatik otonomik
innervasyonunun Onemini vurgulamistir. Ayrica, son bulgular, karacigerin sinirsel
diizenlenmesinde yer alan alt tipleri, reseptorleri ve aracilik eden molekiilleri belirleyerek
otonom sinir sisteminin roliinii daha ayrintili bir sekilde tanimlamistir. Su anda, diyabet
mellitus tip 2, obezite ve diger patolojiler {izerindeki etkisi nedeniyle hepatik sinir
sisteminin anatomik ve iglevsel 6zelliklerinin daha iyi anlagilmasina yonelik biiytiik bir ilgi

bulunmaktadir (8).

3.1 Hepatik Sinir Sisteminin Ekstrinsik Anatomisi

Karaciger, portal ven, hepatik arter, safra kanallar1 ve karaciger hilusu ile iliskili
olan hem afferent hem de efferent otonom sinirler tarafindan innerve edilir. Sempatik
innervasyon postganglioniktir ve omuriligin intermediolateral kolonundan (T7-T12)
preganglionik lifler alan ¢dlyak ve {ist mezenterik ganglionlardan kaynaklanir (61). On
pleksus, ortak hepatik arter ¢evresinde yer alirken, arka pleksus portal ven ¢evresinde yer
alir. Bu pleksuslar, bu yapilara eslik eden portal yapilarla birlikte karaciger hilusuna girer
ve hem sempatik hem de parasempatik kokenli afferent ve efferent lifleri tagir (8).

Parasempatik sinirler vagus sinirinden dallanip, karacigeri dogrudan beyin sapinin
dorsal motor ¢ekirdeginden kaynaklanan preganglionik lifler olarak innerve ettigi veya
hepatik hilusta ve hilus bosluklarinda bulunan ganglionlarda sinaps yaptigi
diisiiniilmektedir (62) (63). On pleksus, ¢dlyak pleksusun sol kismindan ve vagusun sag
abdominal dalindan kaynaklanan hepatik arteri ¢evreleyen bir sinir ag1 olusturur. Arka
pleksus, ¢olyak pleksusun sag kismindan kaynaklanir ve portal venin etrafinda yer alir ve

ara sira hepatik vene eslik eden innervasyonlar vardir (62).
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3.2. Hepatik Afferent Sinirler

Gastrointestinal (GI) yol boyunca besinlerin sindiriminden sonra emilen
maddelerle yakin iliski i¢cinde olan karaciger, damar sistemini cevreleyen afferent
sinirlerle, hipo-ozmolar sinyalleri algilar ve dorsal kok ganglionu araciligiyla basing
refleksini, ayrica sempatik aktiviteyi tetikler. Diger reflekslerde oldugu gibi, bu siirecin
de beyinden bagimsiz olarak isledigi diisiiniilmektedir (64). Karaciger ozmoresepsiyonun
yani sira glikoz ve yag asidi diizeylerinin algilanmasi i¢in ideal bir sensor gorevi gortir.GI
yolunda emilim gercgeklestikten sonra, makro besinler portal ven araciligiyla karacigere
ulasir. Karacigerde iyonlar1 ve besinleri algilayan ve beyne sinyaller gonderen ¢ok sayida
kemoreseptdr bulunur (8). Ornegin, hepatik afferent sinirler hipernatremiye yanit olarak
tetiklenir ve dorsal kok ganglionundaki sempatik lifler {izerinde etki gostererek bobrege
giden sempatik sinir aktivitesini refleks olarak azaltir (65). Hepatik afferent sistem
hakkindaki mekanik bilgiler, sinirsel aktivitenin izlenmesi ve hayvan modellerinde
noropeptitler ile kognat reseptorlere ait genlerin devre dis1 birakilmasi yoluyla elde
edilmistir. Bu bilgiler, obezite ve diyabet gibi hastaliklarin klinik yonetimi i¢in umut verici
tedavilerin gelistirilmesinde kullanilabilir. Bu baglamda, karaciger afferent liflerinin
metabolizmay1 nasil diizenledigini, glikoz, lipitler ve GI hormonlarinin algilanmasi ile

baslayarak anlamak 6nem arz etmektedir (8).

3.3 Hepatik Sinirlerin Hormon ve Sitokinlerle iliskisi

Karacigerde, afferent duyusal noronlar inkretinler adi verilen besin kaynakli ve
emilim sonrasi salgilanan hormonlari algilar. Onemli bir inkretin olan glukagon benzeri
peptid 1 (GLP-1), hem beyinde hem de gastrointestinal (GI) organlarda salgilanir (66).
Karaciger afferent lifleri ayrica GI sistem tarafindan salgilanan bir dizi hormon igin
reseptorler bulundurur. Kolesistokinin (CCK), gida alimina yanit olarak duodenumdaki I
hiicrelerinden salinir ve karaciger ve safra kanallar1 gibi GI sistem yapilarini uyarir (67).

CCK reseptorleri, afferent sinirleri uyaran portal vende yer alir (68). Bununla

birlikte, nucleus tractus solitarius (NTS) veya area postremanin denervasyonu, CCK'nin
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tokluk etkilerini bozmaz, bu da olas1 bir otonomik refleks veya beyne alternatif bir yolun
varligim diistindiirtir (68). Hepatik vagal afferent lifler tarafindan algilanan diger GI
hormonlar1 arasinda somatostatin ve leptin de bulunmaktadir (69). interlokinler (IL),
kanser ve fibrozis gibi hastalik siire¢lerinde rol oynayan inflamatuar hiicreler tarafindan
salgilanan sitokinlerdir. Hormonlara ek olarak, IL’ler hepatik afferent sinirler tarafindan
da algilanabilir. IL-1B'nin hepatik vagal aktiviteyi arttirdigi gésterilmistir (9). Su anda, IL-
1B'nin hepatik sinir sistemi aracilifiyla bagisiklik sisteminden beyne kimyasal bir haberci
olarak gorev yaptig1 diigiiniilmektedir, ancak kesin rolii heniiz tam olarak netlesmemistir
(9). IL-1a'min, karaciger hiicrelerinde degisikliklere neden oldugu ve hepatik afferent lifler
araciligiyla sinyal ilettigi One siirlilmiistiir (70,71). Efferent norotransmitterler ve
noropeptitlerden asetilkolin veya vazoaktif intestinal peptid gibi parasempatik
norotransmitterlerin etkisi siniizoidlerin gevsemesine, adrenalin veya P maddesi gibi
sempatik norotransmitterlerin salinimi ise siniizoidlerin kasilmasina yol agar. Sempatik
aktivasyon, kanamanin oldugu durumlarda veya fiziksel aktivite sirasinda, kanin
karacigerden sistemik dolagima yonlendirildigi siiregte gézlemlenir (72) (8).

Ek olarak, Siganlarda yapilan ¢aligmalarda, subdiyafragmatik vagotominin kismi
hepatektomi sonrasi karaciger rejenerasyonunu ciddi sekilde bozdugu kesfedildiginden
beri, otonom sinir sisteminin karaciger rejenerasyonunda onemli bir rol oynadig
anlagilmistir (7). Diger calismalar, karaciger rejenerasyonunun parasempatik sistem

tarafindan aktive edildigini gosteren bulgular ortaya koymustur (73,74).

4.VAGUS NOROANATOMISI

Vagus siniri, beyni boyun, toraks, abdomen ve pelvik organlara baglayan énemli
bir sinirdir. Vagus siniri, 10. kraniyal sinirdir ve ¢ok sayida islevi yerine getiren otonom
sinir sisteminin O6nemli bir bilesenidir. Liflerinin biiylik ¢ogunlugu parasempatik
aktiviteye hizmet ederken, somatik, viseral, duyusal ve brankiyal motor lifleri de igerir.
Bu lifler, beyin sapinda bulunan medulla oblongata'daki dorsal motor ¢ekirdegi ve nucleus

ambiguus'tan koken alir ve terminal dallari, kolonun splenik alanina kadar ulasir (75).
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Vagus siniri, invaziv (servikal) ve invaziv olmayan transkutandz yontemlerle,
kulak ic¢indeki cymba concha bdlgesine yerlestirilen bir elektrot ya da servikal
anterolateral boyun cildi iizerine yerlestirilen bir stimiilasyon cihaz1 araciligiyla
uyarilabilir. Vagus sinir uyarimi (VSU), direngli epilepsi, depresyon ve kiime bas
agrilarinin tedavisinde uygulanmaktadir (75-77).

Vagus siniri, hem efferent hem de afferent liflerden olusur. Liflerin biiyiik
cogunlugu (%80) afferent olup, cesitli organlardan beyin ve omurilige icsel algisal
bilgileri iletir. Geri kalan lifler ise parasempatik efferent lifler olup, VN’nin innerve ettigi
organlarin aktivitelerini diizenler. Parasempatik efferentler, dorsal motor ¢ekirdeginden
ve nucleus ambiguus’tan koken alir (78).

Vagus siniri liflerinin %20’si ise efferent liflerden olusur. Bu efferent lifler,
nucleus ambiguus (NA) ve dorsal motor ¢ekirdeginden (DMN) koken alir ve bas, boyun,
gbgiis ve karm bolgelerinde bulunan bir¢ok organ iizerinde parasempatik etki yaratmak
amaciyla bu bolgelerden gecer. Vagal afferent lifler ise, bu organlardan genel ve duyusal
bilgileri nucleus tractus solitarius’un (NTS) ¢ekirdegine tasir. Ayrica, dis kulagin bir
bolimiinii innerve eden somatik duyusal lifler, spinal trigeminal nucleus’a (sTN) iletilir.
Bu nedenle, NST, sTN vagus siniri araciligiyla beyne tasinan visseral ve somatik
duyularin islenmesinde ana alict gérevi goriir (79).

Vagus siniri sag ve sol olmak iizere ikiye ayrilir. Sag vagus siniri (VS) sinoatriyal
diigiimii, sol VS ise atriyoventrikiiler diigiimii innerve eder (80). Vagus siniri, posterior
kraniyal fossada yer alan jugular foramenlerden ¢ikar ve boyun boyunca asagiya dogru
uzanir. Bu sinir, boyun bolgesinde internal jugular ven, internal karotid arter ve common
karotid arter ile seyreder. Bu yapilar, "karotis kilifi" olarak bilinen bir fibr6z doku kilifi
icinde yer alir. Vagus siniri, karotis kilifinin arka kisminda, lateralinde internal jugular
ven ve medialinde karotid arter olacak sekilde konumlanmistir. Boyun bdlgesinde vagus
siniri, farengeal, superior laringeal, karotid, kardiyak ve rekiirren laringeal dallarini verir.
Sag ve sol vagus sinirleri, boyunda karotid kilifinin i¢inde ilerler ve frenik sinirlerin
medialinden gecerek toraks bolgesine girerler. Sol vagus siniri, sol rekiirren laringeal dali
verir ve trakeodzofageal oluktan gecerek kardiyak ve pulmoner pleksuslara katilir. Daha

sonra, 6zofagusun On tarafinda 6zofageal pleksusu olusturarak torakstan ¢ikar. Sag vagus
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siniri, sag rekiirren laringeal dalin1 verir ve trakeo6zofageal oluktan gecip kardiyak ve
pulmoner pleksuslara katilir. Ardindan, 6zofagusun arka tarafinda posterior 6zofageal
pleksusu olusturarak torakstan ¢ikar (81).

Servikal vagustan ¢ikan dallar, bronslarin, akcigerlerin, kalbin ve 6zefagusun
innervasyonunu saglar (82). Subdiyafragmatik vagus, dallar1 araciligryla farkli organlari
innerve eder. Vagal efferent motor noronlarin, DMV (dorsal motor ¢ekirdek) i¢inde yer
alan ve gastrointestinal yolu innerve eden dallar1 6nemlidir. Subdiyafragmatik vagusun 5
dali olan anterior gastrik, posterior gastrik , hepatik , ¢dlyak ve aksesuar ¢olyak dallar
bunlara 6rnek verilebilir (83). Mideyi innerve eden gastrik dallar hem dorsal hem de
ventral mideye ulasir. Colyak dallari, proksimal ve inen kolonu innerve ederken, hepatik
dal karacigeri innerve eder. Hepatik dalin bir uzantisi olan gastroduodenal dal, duodenum
ve pankreasi innerve eder.Visseral afferentler, periferik otonom sinir sistemi ile merkezi
sinir sistemi arasindaki ilk entegrasyon noktasit olan beyin sapindaki nucleus tractus
solitarius (NTS) bolgesinde birlesir. Visseral afferent lifler, vagusun dorsal motor
cekirdeginden (DMV) ¢ikar ve periferde otonomik kontroliin saglanmasinda kritik bir rol
oynar. Bu bolgelerden gelen efferent lifler, kardiyorespiratuar ve gastrointestinal
otonomik tonun yani sira diger otonomik fonksiyonlarin diizenlenmesinden sorumludur.
Gastrointestinal sistem, kendi 6zerk sinir sistemine sahip olmasina ragmen, merkezi sinir
sistemi (MSS) tarafindan kontrol edilen diizenleyici sinyaller alir. Bu diizenleme, 6zellikle
beyin sapinda bulunan gekirdeklerden ¢ikan parasempatik ve sempatik sinir aglar
araciligiyla gerceklesir. Sempatik sinir sistemi, gastrointestinal kaslar iizerinde biiyiik
ol¢lide inhibitor bir etki gosterir ve mukozal sekresyonu baskilar. Ayrica, noral aracili
vazokonstriksiyon yoluyla gastrointestinal kan akigini diizenler. Parasempatik sinir
sistemi ise gastrointestinal sistem {izerinde hem uyarict hem de inhibitor etkiler gosterir
(84). Preganglionik parasempatik noronlar, dorsal motor ¢ekirdek (DMN) noronlari olup
kolinerjik 6zellik tasir. Bu ndronlar, postganglionik néronlardaki nikotinik reseptorleri
aktive etmek i¢in asetilkolin salgilarlar (85).

Asetilkolin  disindaki  nOrotransmitterler, preganglionik ndronlarda da
tanimlanmistir; bunlar arasinda katekolaminler ve nitrik oksit (NO) yer alir. Vagal

norotransmisyon, nikotinik asetilkolin reseptdr antagonistleri tarafindan engellenebilir.
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Ayrica, kolinerjik olmayan ndrotransmitterler, kolinerjik vagal iletimde modiilator bir rol
oynar (86). Hepatik ve gastrointestinal sistemi innerve eden sempatik ndronlar, torakal
ve lomber omurilikten kaynaklanir ve birincil nérotransmitter olarak norepinefrin (NE)
kullanir. Bu noronlar, enterik noronlarla baglanti halinde olup, enterik ndéronlarin
aktivitesini modiile ederler. Sistemin tim vaskiiler yatagi, vaskiiler tonusun

diizenlenmesinde ve kan basincinin kontroliinde 6énemli bir modiilator gorevi goriir (87).

5.VAGAL SINIR UYARIMI (VSU)

Vagus sinir uyarimi (VSU), vagus sinirini uyarmak i¢in kullanilan bir
néromodiilasyon yontemi olarak bilinir. Ilk kez 19. yiizyilin sonlarinda bir miidahale
olarak Onerilmesine ragmen, 1980'lerin sonunda direngli epilepsi i¢in umut verici bir
tedavi olarak tekrar kesfedilmistir. Bu siiregten itibaren, VSU'nun epilepsi, morbid obezite
ve direncli depresyon gibi rahatsizliklarin tedavisindeki rolii iizerine yapilan ¢aligmalar
artmis ve FDA (U.S. Food and Drug Administration) tarafindan onay almigtir. VSU’nun
invaziv yontemleri maliyetli oldugu i¢in yaygin kullanimi sinirli kalmis, ancak son
yillarda kulakta uyarilan transauricular invaziv olmayan VSU (tVSU) yonteminin kesfi
ile bu konudaki arastirmalar hizlanmistir (6).

VSU, diinyada en yaygin olarak vagus sinirinin etrafina yerlestirilen ve gogiiste
implante edilen elektrot mangetleri ile elektriksel uyarim yapan bir beyin stimiilasyonu
sekli olarak uygulanmaktadir (88).

Ozet olarak, VSU, vagus sinirine elektrik akimmin iletilmesiyle gergeklestirilen
bir islemdir ve bu yontem 125 yildir literatiirde yerini korumaktadir. 19. ylizyilin
sonlarinda serebral kan akisini ve epilepsideki roliinli arastiran nérolog Dr. James
Corning, epilepsinin diizensiz serebral kan akis1 ile iliskili oldugunu diisiinmiis ve karotis
kilifin1 her iki yandan sikistirarak elektriksel olarak uyarimi hedeflemistir. Bu yontem akut
nobetlerde basarili olamasa da profilaktik olarak erken donemde basari saglamistir.
Ancak, 1923'te Dr. Corning'in 6liimiinden sonra bu teknik dnemini yitirmistir (89,90).

1997 yilinda 310 hasta iizerinde yapilan kontrollii bir ¢alismada (91), vagus siniri

uyariminin (VSU) direngli epilepsi tedavisinde etkili oldugu kanitlanmis ve bu sonuglar
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dogrultusunda FDA, 1997'de VSU cihazi i¢in onay vermistir. Benzer sekilde, 2005 yilinda
direngli depresyon tedavisinde ve 2015'te morbid obezite tedavisinde VSU'un
kullanimina onay verilmistir (6).

Vagus siniri uyarimi, genel olarak vagus sinirinin elektriksel, kimyasal veya
mekanik yollarla uyarilmasimi tanimlayan bir néromodiilasyon teknigidir. 19. ylizyilin
sonlarinda, servikal bolgeye yapilan manuel kompresyon yoluyla vagus sinirinin
uyarilmasinin ndbetleri baskiladigi gézlemlenmistir (92). 1930'lu ve 19401 yillarda ise
vagus siniri uyarimi tizerine yapilan elektriksel stimiilasyon ¢aligmalar1 baglamis ve kedi
ve maymunlar ilizerinde yapilan arastirmalarda vagus uyarimin beyin elektriksel
aktivitesini etkiledigi gosterilmistir. ilerleyen yillarda yapilan calismalarda, kopek
modellerinde vagus siniri uyariminin nobetler {izerinde antikonviilsan etkiler yarattigi
tespit edilmistir (93). 1997 yilinda, direncli epilepsi tedavisi i¢in implantasyona dayali bir
vagus siniri uyarim cihazi FDA tarafindan onaylanmistir (94). Bu onayla birlikte, VSU
klinik uygulamalarda yaygimlasmis ve 2005 yilinda direngli depresyon i¢in de FDA onay1
alimmistir. VSU'nun klinik kullanimi genislerken, bipolar bozukluk, direngli anksiyete
bozukluklari, Alzheimer hastali§i, direncli bas agrilar1 ve obezite gibi ¢esitli
endikasyonlar i¢in arastirmalar siirmekte, ancak bu endikasyonlar i¢in heniiz FDA onay1
bulunmamaktadir (95).

Kore'de ise 1999 yilinda VSU onaylanmis ve 2005 yilinda sigorta kapsamina
alinmistir (96). 2018 yilina kadar, diinya genelinde 100.000’den fazla hastaya VSU cihazi
implante edilmis olup, cerrahi agidan zorlu bir yontem olmamasindan dolay1 yaygin olarak

tercih edilmektedir (97).

5.1 INVAVIZ VSU

Vagus siniri, beyin sapindaki medulla oblongata bolgesinden kdken alir ve servikal
foramen yoluyla toraks, abdomen ve kolona kadar uzanir. Bu yol boyunca, merkezi sinir
cekirdekleri araciligiyla periferik organlarla siki bir sekilde baglanti halindedir (82) (98)
(99). Servikal ve nodal vagal ganglionlar, servikal foramen bolgesinde konumlanmustir.

Nodal ganglionlar, 6zellikle vagus sinirine ait afferent liflerin hiicre govdelerini barindirir
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(100) Vagus sinirinin viicut yiizeyine dagilmis olan tek afferent dali, kulak dalidir ve bu
dal, dis ve i¢ kulak kanalin1 ve kulak kepgesinin etrafindaki cildi innerve eder (101) (75).
Cerrahi implantasyon gerektiren cihazlar i¢in iki farkli klinkk VSU yontemi
bulunmaktadir: invaziv Vagus Sinir Uyarmmi (1VSU) ve non-invaziv Vagus Sinir
Uyarimi(nVSU). Son yillarda, dort farkli VSU modalitesi tanimlanmistir: servikal olarak
implante edilen VSU, transkutanéz servikal VSU, transkutandz aurikiiler VSU ve
perkutandz aurikiiler VSU (102). iVSU, sol servikal vagus sinirine baglanan elektrotlarla
calisan bir sistemdir. Bu elektrotlar, akim iireten bir cihaza teller araciligryla baglanir ve
bu cihaz, gogiis bolgesine yerlestirilen kalp pili benzeri bir aygit seklindedir (103) .

nVSU icin, dis kulakta veya boyunda cilt {izerinden uyarim saglayan bir harici
cihaz kullanilir (104,105). Uzun donem klinik ¢alismalar sonucunda, iVSU, 1997 yilinda
FDA tarafindan inatc1 parsiyel epilepsi tedavisi i¢in, 2005 yilinda ise direngli depresyon
tedavisi i¢in onay almistir (94) ve 2005 yilinda direngli mono ve bifazik depresyonun
tedavisi icin onaylanmistir (106). Avrupa’da ise iVSU, hem epilepsi hem de ilaca direncli
depresyon i¢in tedavi secenegi olarak kullanilmaktadir (107).

Invaziv Vagus Sinir Uyarimi (iVSU)'nun invaziv yapisi ve tedavi siirecindeki ¢ok
sayida karmasiklik gbéz oniinde bulunduruldugunda, arastirmacilar tamamen invaziv
olmayan bir uyarim ydntemi tizerinde kapsamli bir sekilde calismislardir. nVSU, iVSU
ile benzer etkinligi, kullanim kolaylig, erisilebilirligi ve diisiik yan etki profili nedeniyle
klinik ve translasyonel tipta giincel bir arastirma konusu haline gelmistir (10). nVSU 1997
yilinda klinik kullanima girmistir ve iVSU ile karsilastirildiginda benzer klinik sonuglar
ve fizyolojik etkiler saglamistir; hatta bazi durumlarda iVSU'ya kiyasla tistiin etkinlik ve
fizyolojik etkiler gostermistir (108) . Transkutandz servikal Vagus Sinir Uyarimi, FDA
tarafindan migren (109) ve kiime bas agrisinin (110) tedavisi i¢in de onaylanmuistir.

Bir dizi kontrollii klinik ¢alisma, iVSU ve nVSU'nun kombinasyonunun felg
gecirmis hastalarda iist ekstremitelerde motor ve algisal yeteneklerin iyilestirilmesinde
etkili oldugunu gostermis ve bu kombinasyonun felg rehabilitasyonu i¢in yeni yaklasimlar
sundugunu ortaya koymustur (111-113). Ancak yapilan ¢alismalarda iVSU tedavisinin

komplikasyonlar1 da bildirilmistir. Bu komplikasyonlar arasinda kardiyak aritmiler,
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asistoli, peritrakeal hematom, yara bolgesinin etrafinda lokalize enfeksiyonu, agri, vokal
kord hasar1 ve solunum sikintis1 gibi postoperatif sorunlar yer almaktadir (10-13).

Ek olarak, trombolitik tedavi ve/veya mekanik i¢in gereken zaman kisitlamalari,
inme gegciren hastalarin akut fazinda vagus siniri uyaricilarinin implantasyonunu pratik
olmayan bir segenek haline getirmektedir (114). Ust ekstremite rehabilitasyonu agisindan,
nVSU'nun iVSU kadar etkili oldugu kanitlanmistir (115,116). Trombektomi ve afazi ve
ekstremite zayiflig1 gibi diger fonksiyonel bozukluklarin tedavisinde de kullanilabilir.

Ayrica, nVSU'nun uygulanmasi, iVSU'nun potansiyel risklerini azaltabilir (117) (108) .

INDIREKT AKTIVASYON( SANTRAL -> VAGUS)

VAGUS SiNIiRi
(CIFT YONLU)

VAGAL ARACILI
PARASEMPATIK ETKI

Sekil 7: Vagus sinirinin aurikiiler dali (VSAD) araciligiyla parasempatik
aktivasyonun iki olas1t mekanizmasi (75).

(Mavi oklar, merkezi sinir sistemi araciligiyla vagal afferentlerin aktivasyonu ve
ana vagal demetin uyarimimni temsil eder. Kirmiz1 ok, vagal efferentlerin dogrudan

aktivasyonu ve ana vagal demetin uyarimini temsil eder.)
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5.2 NON-INVAZIV VSU

Son yillarda, non-invaziv VSU, yeni bir tedavi yaklagimi olarak ortaya ¢ikmustir.
Bu teknik, cerrahi implantasyon gerektirmemekte ve uyari, transkutandz yolla
gergeklestirilmektedir. Yontem, kulak igine yerlestirilen bir elektrot, taginabilir bir
stimiilator ve sinyalleri yoneten dijital bir arayiizii igermektedir (10) Cerrahi miidahale
gerektirmemesi ve enfeksiyon riskini azaltmasi, bu yontemi diger tekniklere gore avantajli
hale getirmektedir (118). Epilepsi ndbetleri iizerindeki etkisi, yapilan klinik ¢aligmalarla
gosterilmeye baslanmistir (119). nVSU'nun, bazi olumsuz etkilerinin bildirilmis oldugu
raporlar bulunmaktadir; 6zellikle orofaringeal agri ve boyun agrist gibi yan etkiler
kaydedilmistir (110).

nVSU'nmun invaziv yontemlerle karsilastirilabilir etkinlik gostermesi, yan
etkilerinin daha az olmasi ve cerrahi miidahaleden uzak bir yaklagim sunmasi, bu teknigin
popiilaritesini artirmistir. Transkutan6z yontemlerden biri olan tVSU'da, duyusal algilama
esiginin iistiinde ancak agr1 esiginin altinda bir uyar1 uygulandiginda, servikal uyarimin

beyin aktivasyonu iizerindeki etkisi agisindan fark olmadigi rapor edilmistir (120-122).

5.2.1 TRANSAURICULAR VAGUS SINIiR UYARIMI (tVSU)

Transkutandz yontemle uyarim, vagus sinirinin afferentlerinin dis kulak (vagusun
aurikiiler dali) veya boyun (vagus sinirinin servikal dali) bdlgelerinde uyarilmasina
dayanmakta ve implantasyon gereksinimini ortadan kaldirmaktadir. Vagus sinirinin
aurikiiler dalinin elektriksel stimiilasyonu, servikal VNS'ye gore daha yeni bir yontem
olup, bu konuda literatiirde hentiz yeterli veri bulunmamaktadir (75). Transauricular vagus
siniri uyariminin (tVSU) yapilabilmesi i¢in en uygun anatomik bdlgenin tespit edilmesine
yonelik bir¢ok anatomik ve fonksiyonel MR goriintiilleme ¢alismasi gergeklestirilmistir.
Bu calismalar, cymba choncae ve tragusun en uygun bdlgeler oldugunu ve mevcut
cihazlarin biiyiik ¢cogunlugunun bu bolgeye odaklandigini ortaya koymustur (108) (115)
(123).
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Kulagin cymba conchae ve cavum conchae bdlgeleri, temel olarak vagus sinirinin
aurikiiler dali tarafindan innerve edilir. Transkutan6z VSU yontemleri, bu dalin
uyarilabilir alanin1 hedef almaktadir. Duyusal alg1 esiginin iizerinde, ancak agr1 esiginin
altinda bir seviyede uyarildiginda, servikal uyarim ile beyin aktivasyonu arasinda fark
olmadig1 rapor edilmistir (120-122).

Di1s kulak , ii¢ farkli duyusal sinir tarafindan beslenmektedir: aurikulotemporal
sinir, biiyiik aurikiiler sinir ve vagus sinirinin aurikiiler dali (124). Vagus sinirinin
aurikiiler dali (VSAD, Arnold siniri) insanlarda detayli bir sekilde arastirilmis olup,
temporal kemikte farkli yollar izledigi tespit edilmistir. VSAD'nin kulagin cymba
conchae'sinda sonlandig1 gozlemlenmistir (125). Aurikiiler vagus siniri uyariminin
dayandig1r temel prensip, dis kulagin somatosensoriyel innervasyonunu saglayan ve
Arnold siniri olarak da bilinen vagus sinirinin aurikiiler dalinin kutanéz innervasyon
alanidir (126).

Vagus sinirinin aurikiiler dali aktive edildiginde, bu sinirin afferent liflerinin
sonlandi1g1 ve i¢ organlardan gelen duyusal bilgilerin islendigi merkez olan Nucleus
Tractus Solitarius (NTS) ile bir baglanti kurulmaktadir (127). Vagus sinirinin efferent
lifleri ise bir¢ok organ sistemini yonettigi i¢in, aurikiiler dalin uyarilmasinin bu sistemlerle
iliskili hastaliklarn tedavisinde kullanilabilecegi one siiriilmektedir. ilk olarak sigan
modellerinde, aurikiiler daldan NTS'ye afferent projeksiyonlarin varligi bildirilmistir (14).
Aurikiiler dalin otonom sinir sistemi ile merkezi sinir sistemi arasindaki iliskisinin,
aurikiilo-vagal afferent yol (AVAY) olarak tanimlandig1 belirtilmistir. Kulaktan yapilan
non-invaziv uyarimin, parasempatik aktiviteyi artirdigi, sempatik aktiviteyi baskiladigi ve
bu etkilerin sempatik inhibisyon mekanizmalar1 yoluyla ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir
(15). D1s kulak yolunun transkutandz olarak uyarilmasiyla deney ve sham grubu arasinda
beyin aktivitesi karsilastirildiginda, belirgin bir farklilik gézlemlenmemistir; bu yontemin
umut verici sonuglar verdigi saptanmustir (122). Yapilan ¢alismalarda, parasempatik
afferent liflerin aktive edilmesiyle vagus sinirinin aurikiiler dalina bagli olarak tragusun
elektriksel stimiilasyonunun kalp hizin1 diistirdigii gosterilmistir (128,129).

Invaziv vagus siniri uyarim ydntemleri ile karsilastirildiginda, benzer sonuglar ve

tutarliliklar bildirilmistir. Deneysel ¢alismalarda, invaziv ve non-invaziv ydntemler
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arasinda antikonviilsif etkiler acisindan bir fark olmadigi rapor edilmistir (130). Non-
invaziv vagus siniri uyarimi, invaziv yontemlerle karsilagtirilabilir olmasi, daha az yan
etkiye sahip olmasi ve cerrahi miidahale gerektirmemesi nedeniyle daha fazla ilgi
gormiistiir. 2010 yilinda epilepsi ve depresyon tedavisi igin, 2012 yilinda ise agr1 tedavisi

i¢in Avrupa’da bir transkutandz cihaz onaylanmis ve kullanim izni almistir (131).

5.2.1.1 tVSU ETKi MEKANIZMASI

Giinlimiizde transkutandz vagus siniri uyariminin deneysel modellerde kullanimu,
genellikle antiinflamatuar mekanizmalar {lizerine odaklanmaktadir. Bu durum iki temel
mekanizma ile agiklanmaktadir. Vagus sinirinin afferent yolunun aktive oldugu
mekanizmada, inflamasyon basladiginda, interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve timor
nekroz faktorii (TNF) gibi sitokinler bu yolu harekete gecirir. Bu sinyaller Nucleus
Tractus Solitarius’a (NTS) iletilir, ardindan hipotalamusa projekte edilerek kortikotropin
salgilatict hormon (CRH) salinimini tetikler. CRH, hipofizde adrenokortikotropik
hormonun (ACTH) salinimini uyarir ve bunun sonucunda adrenal bezlerden
kortikosteroid salinimi artar. Serum kortikosteroid diizeyinin yiikselmesiyle sitokinler
baskilanir ve inflamasyon siireci engellenir (132). Birgok inflamatuar hastaligin
patogenezi, bu kaskadin bozulmasiyla ortaya c¢ikar ve tVSU'nun antiinflamatuar etkisi,
hastaliklarin tedavisinde kullanilmasina imkan tanir. Ayrica, transauricular vagus sinir
stimiilasyonunun vagus sinirinin efferent kolinerjik antiinflamatuar yolunu da aktive
ederek inflamasyonu modiile ettigi kanitlanmistir (133,134). Vagus sinirinin efferent
lifleri asetilkolin salgisin1 artirir ve bu norotransmitter, makrofajlar tarafindan eksprese
edilen alfa-7 nikotinik asetilkolin reseptoriine (a7nAChR) baglanir. Bu etkilesim
sonucunda, makrofajlardan TNF ve diger proinflamatuar sitokinlerin {iretimi baskilanir
(132). Cesitli ¢alismalarda TNF seviyelerindeki farkliliklar, VSU'nun inflamatuar
siireclerdeki etkili mekanizmasi ile iliskilendirilmektedir (132) (135).
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5.2.1.2 tVSU UYGULAMA TEKNIiGi

Transauricular vagus siniri uyariminda uygulamaya gore parametreler
belirlenmeli, giivenli aralik olusturulmali ve bu dogrultuda planlanma yapilmalidir (136).
Uyarimin tek kulaktan m1 yoksa her iki kulaktan m1 yapilmasi gerektigi konusunda bazi
gorilis ayriliklart mevcuttur. Vagus sinirinin efferent liflerinin sag tarafta kalbi innerve
ettigine dair inanis nedeniyle bazi ¢alismalar sag kulaktan uyarimi desteklese de sol
kulakta da benzer etkilerin elde edildigi ve ciddi yan etkilere rastlanmadig1 gosterilmistir
(137). Iki tarafli aurikiiler dalin uyarilmasi, beyin sapinda artan duyusal girdilerle
uyarimin etkinligini artirmaktadir (138) . Anatomik olarak, cymba conchae bdlgesi, %100
oraninda vagus sinirinin aurikiiler dalinin hakimiyetinde oldugundan en uygun uyarim
alani olarak kabul edilir. Kulak anatomisine bakildiginda, antiheliks %73, cavum conchae
%45 ve tragus %45 oraninda aurikiiler dal tarafindan innerve edilmektedir (125). Elektrot
yerlestirilirken, aurikiiler dal disindaki sinirlerin uyarilmasini 6nlemek i¢in dikkatli
olunmalidir.

Elektriksel stimiilasyon belirli parametrelere dayandirilmalidir ve mevcut
caligmalar, en uygun frekans araliginin 20 Hz ile 25 Hz (0,5-120 Hz) arasinda oldugunu
bildirmektedir (108).

Her ne kadar uyarim frekansi ile ilgili ¢alismalar sinirli olsa da yakin tarihli bir
aragtirma, sigan modellerinde en etkili frekansin 20 Hz oldugunu ortaya koymustur (139).
Darbe genisligi genellikle 1 ms veya 0,25 ms (0,01-1 ms) olarak uygulanmaktadir (108).
En uygun dalga boyunun 500 ps oldugu bildirilmistir (140). Uyarimin yogunlugu, denegin
tolere edebilmesine gore ayarlanmalidir, ancak bir¢ok ¢alismada yogunluga iliskin detayli
veri eksikligi bulunmaktadir.

Cesitli calismalar, transauricular vagus uyariminin parametrelerini ele alsa da
glinimiizde bu parametrelerin net bir standardi olugsmamistir. Pratikte, uyarim
parametrelerinin nasil kombine edilecegine dair yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bir¢ok

calisma, yonteme yonelik uyarim parametrelerini belirlemeye ¢alismaktadir (141).
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GEREC VE YONTEMLER (MATERYAL METOD)

Planlanan ¢aligmanin yapilabilmesi igin gerekli etik kurul izni, Saglik Bilimleri
Universitesi (SBU) Hamidiye Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HADYEK)
tarafindan 19.07.2024 tarihinde onaylanmistir. SBU Bilimsel Arastirma Projesi Birimi
(BAP) tarafindan 15.10.2024 tarihinde kabul gérmiis ve 2024/102 proje numarasi ile
desteklenmesine karar verilmistir. Bu calisma; SBU Hamidiye Deney Hayvanlari
Uretim ve Arastirma Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir.

DENEY GRUPLARININ BARINMA SARTLARI

Bu calisma, ortalama agirhigi 300£20 gram, 16-20 haftalik toplam 21 adet
Sprague-Dawley cinsi erkek sican iizerinde yapildi. Calisma boyunca tiim siganlar normal
oda 1s1s1 (21 £ 2°C) ve nemine (%40--60) sahip, 12 saat aydinlik- 12 saat karanlik ortamda
her kafeste "1" sican olmak iizere, metal kafeslerde tutulup, standart sigan yemi ve cesme
suyu ile beslendi. Kafes bakimi giinliik kontrollerle diizenli olarak yapildi. Calisma
sirasinda tiim siganlar 'Guide for the Care and Use of Laboratory Animals' gore insani
muameleye tabi tutuldu.
DENEY GRUPLARI

Siganlar; randomize olarak her biri 7 sicandan olusan 3 ana gruba ayrilmistir.

Tablo 4: Sican Deney Gruplari

Deney Islem

Gruplan Sican Sayisi

Grup A 7 Laparotomi/  tVSU (Transauricular

(Kontrol) Vagus Siniri Uyarimi)-
Laparotomi +/ I/R (1 saat iskemi, 3 saat

Grup B (i/R) 7 reperfiizyon) /  tVSU-
Laparotomi +/ I/R (1 saat iskemi, 3 saat

Grup C 7 reperfiizyon) + tVSU+

(IR+tVSU)

ImA, 500us, 20Hz, 5V, 3 saat boyunca
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CERRAHI ISLEM

Siganlar iizerinde yapilan tiim cerrahi girisimler anestezi altinda uygulandi.
Anestezi indiiksiyonunda, Ketamin Hidrokloriir (Ketalar® vial, 50 mg/ml, Eczacibasi.
Istanbul, Turkey) 80 mg/kg intraperitoneal (ip) ve Ksilazin Hidrokloriir (Rompun® vial,
23,32 mg/ml, Bayer. Istanbul, Turkey) 10 mg/kg intraperitoneal (ip) kullanildi.

Anestezi altinda tiim siganlara kuyruk veninden 26 G angiocut ile damar yolu
acildi. Laparatomiden 30 dakika once profilaktik olarak 30 mg/kg/mL sefazolin sodyum
uygulandi. Tiim siganlarin karin bolgeleri ve gogiis bolgesi (Ekokardiyografi ¢ekimi igin)
tiras edilip ameliyathane kosullarinda povidon iyot ile cerrahi saha dezenfeksiyonu
yapildiktan sonra tiim grup (Grup A, Grup B ve Grup C) siganlara 3 cm uzunlugunda tam

kat karin orta hat insizyonu yapildi.

Grup A siganlarinda laparotomi sonrasinda hepatik iskemi ve tVSU uygulamasi
yapilmadan histopatolojik ve biyokimyasal inceleme i¢in 6rnekler alindi. Deney grubu
hayvanlar1 islem sonrasi kardiyak ponksiyon ile sakrifiye edildi. 1 adet Grup A deney

grubu sicani anestezi indiiksiyonu sonrasi ex oldu.

Grup B ve Grup C siganlara laparotomi sonrasi karaciger sol portal triad invaziv
olmayan vaskiiler klemp ile kapatildi. Grup B ve C siganlarinda, karaciger ortaya ¢ikarildi
ve sol lateral ve median loblar1 besleyen sol portal triad (hepatik arter, portal ven, safra
kanal1) yapilan vaskiiler klips ile kapatildi. Parsiyel hepatik iskemiyi (%70) saglamak
amaciyla bu yontem kullanildi. Akut segmental hepatik iskemi modeli uygulanmis oldu.
Bu parsiyel hepatik iskemi metodu ile sag ve kaudat loblara portal dekompresyon

saglanabildi ve mezenterik ven6z konjesyonun oniine geg¢ilmis oldu.

Grup B sicanlarina 3 saat sonra relaparatomi yapild:r ve 1 saatlik reperflizyon
sonras1 histopatolojik ve biyokimyasal inceleme icin &rnekler alindi. Islem sonrasi

hayvanlar kardiyak ponksiyon ile sakrifiye edildi.

Grup C sicanlarinda 3 saatlik iskemi siiresince es zamanli olarak tVSU ile uyarim

yapildi. 3 saat bittikten sonra tVSU durduruldu ve relaparotomi yapilarak vaskiiler klemp
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cikarildi. 1 saatlik reperfiizyon siiresi sonrasinda histopatolojik ve biyokimyasal inceleme

icin drnekler alindi. Islem sonrasi hayvanlar kardiyak ponksiyon ile sakrifiye edildi.

TRANSAURICULAR VAGUS SINIRI UYARIMI (tVSU)

Transauricular vagus siniri uyarimi (tVSU), hayvan calismalari i¢in tasarlanmis
olan Vagustim® cihaz1 ile gerceklestirilmistir. Bu cihaz, mobil uygulama araciligiyla
Bluetooth teknolojisi ile kontrol edilen ve CE (Conformit¢ Européenne) onayli bir
transauricular vagal uyarim cihazidir (Bkz. EK 3). Uyarim islemi sirasinda, cihazin
elektrotlart siganlarin her iki kulagindaki tragus bolgesine yerlestirilerek uyarim

saglanmistir.

Grup C sicanlaria hepatik iskemi yapildiktan ve insizyon kapatildiktan sonra
anestezi altinda iken 3 saat boyunca 30 saniye ag¢ik 30 saniye kapali olacak sekilde 1 mA,
atim siiresi 500 ps, frekansi 20 Hz, gerilimi 5 V uyarim parametreleri ayarlanarak uyarim
yapilmistir. Grup C si¢anlarina uyarim dncesi ve uyarim sonrasi uyarinin dogrulugunu test

etmek amaciyla ekokardiyografi cekimi yapilmistir (108) (142-144).

Grup A ve B siganlarina laparotomi sonrasi 3 saat boyunca cihazin elektrotlari
bagland1 ancak stimiilasyon verilmedi. Ug grup arasinda uyarim haricindeki metodolojik
benzerlik saglanmis oldu. Tiim grup siganlarina uyari verilsin ya da verilmesin 6nerilen

dozlarda anestezi uygulanarak iglemler yapilmistir.
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Anestezi altindaki sigana tVSU uygulamasi

.
.

Sekil 8

diseksiyonu ve sol portal triad klempleme islemi

ger

. Karaci

kil 9

Se
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Sekil 10: Klip koyma iglemi sonras1 iskemiye giden karaciger lobu

RE-LAPAROTOMI ve ORNEKLEME

Postoperatif 4.saatte (3 saat iskemi + 1 saat reperflizyon) tiim si¢canlara batin orta
hat tam kat insizyon ile re-laparotomi islemi yapildi. Sol ve medial karaciger loblar1 rezeke
edilerek doku 6rneginin yarisi histopatolojik inceleme ve diger yaris1 doku biyokimyasal
Olctimleri i¢in belirli sartlarda saklandi. Histopatolojik inceleme icin; doku &rnekleri
hazirlanincaya dek formaldehit icinde, biyokimyasal inceleme i¢in -80 °C ependorf
tiplerde saklandi. Tim sicanlarin doku Ornekleri alindiktan sonra biyokimyasal

degerlendirme icin intrakardiak kan alinip ponksiyon ile sakrifiye edildi.

EKOKARDIYOGRAFI CEKiMi

Tiim hayvanlar genel anestezi altindayken ekokardiyografi cekimi gerceklestirildi.
SBU Hamidiye Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Laboratuvari'nda siganlar
anesteziye alind1 ve ekokardiyografi 6ncesinde prob ile temas edecek olan gogiis bolgesi
tilylerden temizlendi. Anestezi altindaki hayvanlar, General Electric Vivid 55 cihaz1 ve
12S probu kullanilarak goriintiilendi. Kalp incelemesi sol yan pozisyonda Doppler

yontemi ile yapildi. Olgiimler, operasyon sonrasi ve Vagus sinir stimiilasyonu sonrasi iki
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kez gergeklestirilerek R-R araligi ve kalp atim hizlar1 incelendi. Kalp tepe atim hizi
(KTA), kalbin dakikadaki atim sayist ya da milisaniye cinsinden R-R aralig1 ile ifade
edilir. KTA ile R-R aralig1 arasinda ters orantili bir iliski bulunur (KTA x RR araligi =
60000). Bu parametrelerdeki degisiklikler biiyiik 6l¢iide otonom sinir sistemi tarafindan
yonetilir. Sempatovagal dengenin durumu, bu olgiimlerin prognostik dnemini belirler.
Vagal sinir aktivitesinin R-R aralig1 ile pozitif bir korelasyon gosterdigi tespit edilmistir

(145-146).

Sekil 11: Vagal uyarim esnasinda altinda ekokardiyografi ¢ekimi
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Sekil 13: tVSU sonrasi ekokardiyografi goriintlisiinde R-R mesafesi

HiSTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Sol lob ve median (iskemiye maruz kalan) karaciger loblarindan alinan doku
ornekleri rutin takip sonrasi parafin bloklara gémiildii. Dokular mikrotom yardimiyla 4
mikron kalinliginda doku kesitleri hematoksilen ve eozin (H&E) ile boyandi. Sonrasinda
151k mikroskobu altinda degerlendirildi. Histopatolojik degerlendirme Saglik Bilimler

Universitesi Sultan 2. Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Kliniginde
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bir uzman patolog tarafindan yapildi. Histolojik hasar1 degerlendirmek i¢in, siniizoidal
konjesyonun derecesine, hepatosit sitoplazmasinin vakuolizasyonuna ve hepatosit
nekrozuna gore 0'dan 4'e kadar derecelendirmek i¢in Suzuki siniflandirmast kullanildi

(147). Nekrotik alanin ylizdesi, karaciger numunesi basina en az 5 alanda degerlendirildi.

Tablo 5: Suzuki siniflandirmasi

Skor | Konjesyon Vakuolizasyon | Nekroz
0 Yok Yok Yok
1 Cok az Cok az Tek hiicre nekrozu
2 Hafif Hafif %30<
3 Orta derece Orta derece %30-60
4 Agr Agir %60>

BiYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Kan ve Doku Orneklerinin Toplanmasi

Sprague-Dawley cinsi erkek sicanlardan alinan karaciger dokular1 biyokimyasal
degerlendirme igin analiz edilinceye kadar -80 °C'de saklandi. Intrakardiyak kan &rnekleri
ise jelli pitht1 aktivatorlii biyokimya tiiplerine alindi. Alinan 6rnekler 3000 x g'de 10 dakika
santriflij edilip (Beckman Coulter Allegra® X-30, IN, ABD) elde edilen serum 6rnekleri

alikotlanarak analizler yapilana kadar -80°C'de saklandi.

Doku Homojenizasyonu ve Total Protein Tayini

Karaciger doku ornekleri 1:9 (w/v) 0,1 mol/L fosfat tamponlu salin (pH 7,4)
sollisyonu igerisinde seramik bilyelerle homojenizator cihazinda 10 dakika homojenize
edildi. Homojenizasyondan sonra ornekler +4°C'de 10 dakika boyunca 10000 x g'de
santriflij (Beckman Coulter Allegra® X-30, IN, ABD) edilerek siipernatantlarina ayrildu.
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Ayrilan silipernatantlardaki total protein tayini BCA (ThermoFisher, 23225) yontemine
dayal ticari kit kullanilarak 562 nm dalga boyunda spektrofotometri (BioTek, Synergy™
HTX Flag Cok Modlu Okuyucu) ile olciilerek orneklerdeki diizeyler, standart egri ile
karsilastirilarak belirlendi.

Oksidatif Stres ve Antioksidan Parametrelerin Analizi

Total antioksidan seviye (TAS), total oksidan seviye (TOS), total tiyol (TT) ve
natif tiyol (NT) seviyeleri ticari olarak satin alinan kitler (Rel Assay) ile farkli fotometrik
yontemlerle 6lciildii. Serum ve dokulardaki oksidatif stres indeksi TOS seviyelerinin TAS
seviyelerine orani alarak hesaplandi. Serumlardaki disiilfit (DIS), TT, NT ve gruplari
arasindaki farkin yaris1 diizeylerini hesaplamak i¢in kullanildi. DIS, TT ve NT seviyeleri

belirlendikten sonra; DIS/NT, DIS/TT ve NT/TT yiizdelik oranlar1 (%) hesaplandi.

Siganlarin serum ve doku 6rneklerindeki myeloperoksidaz (MPO, Elabscience E-
BC-K074-M), niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktor 2 (Nrf2, Elabscience E-EL-
R1052) ve Malondialdehit (MDA, Elabscience E-BC-K025-S) diizeyleri enzime bagh
immiinosorbent assay (ELISA) kiti ile iireticinin talimatlarina gore uygulandi.
Mikroplaka kuyulara 100 pL serum/doku 6rneklerinden eklenip 90 dakika 37°C’de inkiibe
edildi. Ardindan kuyular aspire edildi ve sonrasinda 100 puL antikor eklenip 60 dakika
boyunca 37°C’de inkiibasyona tekrar birakildi. inkiibasyondan sonra, her bir kuyuya 350
uL yikama soliisyonu eklendi ve bu prosediir 3 kez tekrarlandi. Ardindan yikanmis her bir
kuyuya 100 pL horseradish peroksidaz (HRP) konjugat eklendi. Bu karigim 37°C etiivde
30 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra, her bir kuyuya tekrar yikama
prosediirii 3 kez uygulandi. Bos kuyulara 90 pL substrat reaktifi eklenip karanlik bir
ortamda iistii kapali bir sekilde 37°C etiivde 15 dakika inkiibasyona birakildi. Ardindan
reaksiyonu durdurmak i¢in her kuyuya 50 pL stop soliisyonu eklendi ve dérnekler 450 nm
dalga boyunda spektrofotometri (BioTek, Synergy™ HTX Flas Cok Modlu Okuyucu) ile
olciildii. Orneklerdeki diizeyler, MPO/Nrf2/MDA standart egrisi ile karsilastirilarak
belirlendi. Doku 6rneklerinde dlglilen MPO, Nrf2 ve MDA diizeylerinin sonuglart ise

doku total protein miktariyla normalize edilerek mg protein olarak verildi.
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Enflamasyon ve Hipoksi Parametrelerin Analizi

Toplanan serum ve karaciger orneklerindeki enflamasyon
biyobelirteclerden interlokin-1 beta (IL-1p, Elabscience E-EL-R0012), interlokin-6 (IL-6,
Elabscience E-EL-R0015), interlokin-10 (IL-10, Elabscience E-EL-R0016), tiimo6r nekroz
faktorii alfa (TNF-a, Elabscience E-EL-R0019) ve hipoksi indiiklenebilir faktor 1 alfa
(HIF-10, Elabscience E-EL-R0513) diizeyleri ELISA kiti ile iireticinin talimatlarina gore
uygulandi. Mikroplaka kuyulara 100 pL serum/doku drneklerinden eklendi ve 37°C
etiivde 90 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra, kuyular bosaltildi ve bos
kuyulara 10 pL Sigan IL-1B/IL-6/IL-10/TNF-o/HIF-1a antikoru eklendi ve 37°C etiivde
1 saat inkiibe edildi. Sonrasinda her bir kuyu 3 kez yikama soliisyonu ile yikandi.
Ardindan her kuyuya 100 uL. HRP-konjugat eklendi ve bu karisim 30 dakika 37°C etiivde
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra kuyular tekrar 3 kez yikama soliisyonu ile
yikandi. Ardindan, 90 pL substrat reaktifi eklenip karanlik bir ortamda iistii kapali bir
sekilde 15 dakika 37°C etiivde inkiibasyona birakildi. Ardindan her kuyuya 50 pL stop
soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu ve ornekler 450 nm dalga boyunda
spektrofotometri (BioTek, Synergy™ HTX Flas Cok Modlu Okuyucu) ile olgtldii.
Orneklerdeki  diizeyler, IL-1B/IL-6/IL-10/TNF-o/HIF-10.  standart egrisi ile
karsilagtirilarak belirlendi. Doku 6rneklerinde dlgiilen IL-18, IL-6, IL-10, TNF-a ve HIF-
la diizeylerinin sonuglar1 doku total protein miktariyla normalize edilerek mg protein

olarak verildi.

Arastirmanin Evren ve Orneklemi

Arastirmada, ratlarda transauricular vagus uyarimimin hepatik iskemi reperfiizyonu
izerine etkisinin belirlenmesi amaciyla arastirmaya dahil edilecek 6rneklem biiytikliigiinii
belirlemede yararlanilacak etki biiyiikliigiiniin hesaplanmasinda Cohen tarafindan
gelistirilen hesaplama (d-degeri) yontemi kullanildi (148). Etki biiytikliigii indeksi olan d
degerini belirlemek i¢in Zhang, Q ve arkadaslarinin tarafindan 2019 yilinda bildirilen,
vagus sinir stimiilasyonunun hepatik iskemi/reperfiizyon (I/R) hasar1 iizerindeki koruyucu
etkisinin arastirildig1 ¢alismaya ait bulgular kullanildi (149). Bu c¢alismada, vagus

uyariminin I/R dokularindaki nekrotik alani ve hiicre 6liimiinii 6nemli dl¢lide azalttig
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bildirilmistir. Bu bulgudan hareketle arastirmada kullanilacak etki biiytikligii, d=0,831
olarak hesaplandi. Bu baglamda ii¢ grup arasindaki nicel farklilik (ANOVA testi) icin
d=0,831, %95 giiven diizeyinde (1-a), %80 test giicii (1-B) ile G-power (versiyon 3.1)
paket programi kullanilarak her grupta 6 tane olmak tizere toplam 18 adet ratin 6rneklem
grubu olarak alimmasi Ongoriildii. Ancak olast hayvan kayiplart gz Oniinde

bulundurularak her grup i¢in 7 hayvan planlanildi.

Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Caligmada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) siiriim 27 programi (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) kullanildi. Siirekli her bir degiskenden elde edilen puanlarin normal
dagilip dagilmadigini belirlemek icin ¢arpiklik (skewness) ve basiklik (kurtosis)
katsayilar1 hesaplandi. Ayrica normallik varsayimi Shapiro-Wilk testi ile de sinandi.
Kategorik degiskenler frekans (n, %); stirekli degiskenler ortalama ve standart sapma
olarak sunuldu. Siirekli degiskenlerde gruplar arasindaki karsilastirmalar Tek yonli
ANOVA (varyans) ve Kruskal Wallis H testleri ile yapildi. ANOVA ve Kruskal Wallis
testinde, anlaml1 farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigini belirlemek i¢in Tukey
post-hoc testi ve Dunnett ¢coklu karsilastirma testi kullanildi. Tekrarli 6l¢timlerim
karsilastirilmasinda Bagimli 6rneklem t testinden yararlanildi. Gruplar arasindaki nitel
karsilastirmalarda ise Ki-kare testleri (Pearson ki-kare testi ve Fisher kesin ki-kare testi)
kullanildi. Sonuglar; %95 giiven araliginda anlamlilik ise p<0.05 (iki yonlii) altinda
degerlendirildi.
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BULGULAR

Arastirma gruplara gore dokudan bakilan biyokimya 6l¢lim sonuglari Tablo 6’da ve

serumdan bakilan biyokimya 6l¢iim sonuglar1 Tablo 7°de sunuldu.

Total Oksidan Seviye (TOS)

Arastirma gruplart A, B ve C TOS doku diizeyi sirastyla 1,63+0,20; 3,17+£0,43 ve
2,4240,33 olarak hesaplandi. Arastirma gruplarina gére doku TOS diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik oldugu saptandi (F=32,887; p<<0,001).
Yapilan alt grup analizlerinde bu farkin biitiin alt grup karsilastirmalarinda anlaml
oldugu belirlendi. Grup A TOS diizeyi grup B ve C’den daha diistikken; C grubu TOS
diizeyi B’den daha diisiiktii.

Aragtirma gruplar1 A, B ve C serum TOS diizeyi sirasiyla 3,41+0,71; 6,68+1,65
ve 4,50+0,60 olarak hesaplandi. Arastirma gruplarina gére serum TOS diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik oldugu saptandi (F=14,785; p<0,001).
Yapilan alt grup analizlerinde bu farkin grup B’den kaynaklandigi belirlendi. Grup B
TOS diizeyi grup A ve C’den daha yiiksekti.

4 10
3 5 87 T
17 o 67
g 21 g "
4 T
1_
2—
0- 0-
v © y @ O
NS NS R
0«\) 0‘0 0‘\) O‘QQ O‘QQ O‘QQ

Sekil 1: Arastirma gruplara gore sirastyla doku ve serum TOS diizeyi

Total Antioksidan Seviye (TAS)

Arastirma gruplar1 A, B ve C doku TAS diizeyi sirasiyla 0,53+0,31; 0,15+0,02 ve
0,24+0,07 olarak hesaplandi. Arastirma gruplarina gére doku TAS diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik oldugu saptandi (F=8,300; p=0,003).
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Yapilan alt grup analizlerinde bu farkin grup A’dan kaynaklandigi belirlendi. Grup A
TAS diizeyi grup B ve C’den daha diistikti.

Aragtirma gruplar1 A, B ve C serum TAS diizeyi sirasiyla 2,12+0,50; 1,19+0,18
ve 1,584+0,27 olarak hesaplandi. Arastirma gruplarina gére serum TAS diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik oldugu saptandi (F=12,562; p<0,001).
Yapilan alt grup analizlerinde bu farkin biitiin alt grup karsilastirmalarinda anlamli
oldugu belirlendi. Grup A TAS diizeyi grup B ve C’den daha yiiksekken; C grubu TAS
diizeyi B’den daha yiiksekti.
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Sekil 2: Aragtirma gruplara gore sirasiyla doku ve serum TAS diizeyi

Oksidatif Stres indeksi (OSI)

Arastirma gruplart A, B ve C doku OSI diizeyi sirastyla 4,5543,62; 22,4145,91
ve 10,70+2,56 olarak hesaplandi. Arastirma gruplaria gore doku OSI diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik oldugu saptand1 (F=29,354; p<0,001).
Yapilan alt grup analizlerinde bu farkin biitlin alt grup karsilastirmalarinda anlamli
oldugu belirlendi. Grup A OSI diizeyi grup B ve C’den daha diisiikken; C grubu OSI
diizeyi B’den daha diisiiktii.

Arastirma gruplar1 A, B ve C serum OSI diizeyi sirasiyla 1,67+0,46; 5,82+2,02
ve 2,95+0,81 olarak hesaplandi. Arastirma gruplarma gore serum OSI diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik oldugu saptandi (F=17,145; p<0,001).
Yapilan alt grup analizlerinde bu farkin grup B’den kaynaklandigi belirlendi. Grup B
OSI diizeyi grup A ve C’den daha yiiksekti.
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Sekil 3: Arastirma gruplara gore sirastyla doku ve serum OSI diizeyi

Malondialdehit (MDA)

Arastirma gruplar1 A, B ve C doku MDA diizeyi sirasiyla 55,29+12,77,
95,11+15,79 ve 70,77+13,04 olarak hesaplandi. Arastirma gruplarina gére doku MDA
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik oldugu saptandi (F=13,472;
p<0,001). Yapilan alt grup analizlerinde bu farkin grup B’den kaynaklandig: belirlendi.
Grup B MDA diizeyi grup A ve C’den daha ytiksekti.

Arastirma gruplar1 A, B ve C serum MDA diizeyi sirasiyla 25,99+6,87;
42,93+19,67 ve 32,4443,33 olarak hesaplandi. Arastirma gruplarina gére serum MDA
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik oldugu saptandi (F=7,354;
p=0,025). Yapilan alt grup analizlerinde bu farkin grup B ile A arasinda oldugu
belirlenirken; B grubu MDA diizeyi daha yiiksekti.
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Sekil 4: Arastirma gruplara gore sirasiyla doku ve serum MDA diizeyi

54



Niikleer Faktor 2 ile iliskili Faktor 2 (NRF2)

Arastirma gruplart A, B ve C doku NRF2 diizeyi sirastyla 261,85+39,03;
475,03+45,31 ve 383,82+40,86 olarak hesaplandi. Arastirma gruplaria gore doku
NRF?2 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik oldugu saptandi
(F=41,726; p<0,001). Yapilan alt grup analizlerinde bu farkin biitiin alt grup
karsilastirmalarinda anlamli oldugu belirlendi. Grup A NRF2 diizeyi grup B ve C’den
daha diistikken; C grubu NRF2 diizeyi B’den daha diisiiktii.

Arastirma gruplar1 A, B ve C serum NRF2 diizeyi sirasiyla 116,04+22.45;
221,01433,30 ve 163,784+33,48 olarak hesaplandi. Aragtirma gruplarina gore serum
NRF?2 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik oldugu saptandi
(F=19,219; p<0,001). Yapilan alt grup analizlerinde bu farkin biitiin alt grup
karsilagtirmalarinda anlamli oldugu belirlendi. Grup A NRF2 diizeyi grup B ve C’den
daha diisiikken; C grubu NRF2 diizeyi B’den daha diistiktii.
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Sekil 5: Aragtirma gruplara gore sirasiyla doku ve serum NRF2 diizeyi

Interlokin 1p (IL-1p)

Arastirma gruplart A, B ve C doku IL-1p diizeyi sirasiyla 431,93+43,49;
718,27£134,98 ve 582,90+£108,64 olarak hesaplandi. Arastirma gruplarina gore doku IL-
1B diizeyinde istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik oldugu saptand:
(F=11,879; p=0,001). Yapilan alt grup analizlerinde bu farkin biitiin alt grup
karsilastirmalarinda anlamli oldugu belirlendi. Grup A IL-1p diizeyi grup B ve C’den
daha diistikken; C grubu IL-1p diizeyi B’den daha diisiiktii.
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Aragtirma gruplar1 A, B ve C serum IL-1f diizeyi sirasiyla 149,38+28,85;
247,65+35,11 ve 209,554+36,09 olarak hesaplandi. Aragtirma gruplarina goére serum IL-
1B diizeyinde istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik oldugu saptandi
(F=13,793; p<0,001). Yapilan alt grup analizlerinde bu farkin biitiin alt grup
karsilastirmalarinda anlamli oldugu belirlendi. Grup A IL-1f diizeyi grup B ve C’den
daha diisiikken; C grubu IL-1p diizeyi B’den daha diistiktii.
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Sekil 6: Aragtirma gruplara gore sirasiyla doku ve serum IL-1p diizeyi

Interlékin 6 (IL-6)

Arastirma gruplart A, B ve C doku IL-6 diizeyi sirasiyla 84,51+13,70;
168,84+30,45 ve 129,99+15,17 olarak hesaplandi. Arastirma gruplarina gére doku IL-6
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik oldugu saptandi (F=24,773;
p<0,001). Yapilan alt grup analizlerinde bu farkin biitiin alt grup karsilagtirmalarinda
anlamli oldugu belirlendi. Grup A IL-6 diizeyi grup B ve C’den daha diisiikken; C grubu
IL-6 diizeyi B’den daha diisiiktii.

Arastirma gruplart A, B ve C serum IL-6 diizeyi sirasiyla 128,67+26,19;
201,97£9,59 ve 167,98+29,37 olarak hesaplandi. Aragtirma gruplarina gére serum IL-6
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik oldugu saptandi (F=16,112;
p<0,001). Yapilan alt grup analizlerinde bu farkin biitiin alt grup karsilastirmalarinda
anlamli oldugu belirlendi. Grup A IL-6 diizeyi grup B ve C’den daha diisiikken; C grubu
IL-6 diizeyi B’den daha diistiktii.
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Sekil 7: Arastirma gruplara gore sirastyla doku ve serum IL-6 diizeyi

interlokin 10 (IL-10)

Arastirma gruplar1 A, B ve C doku IL-10 diizeyi sirasiyla 537,21+38,34;
275,13436,49 ve 369,49+37,66 olarak hesaplandi. Arastirma gruplarina gore doku IL-
10 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik oldugu saptandi
(F=80,246; p<0,001). Yapilan alt grup analizlerinde bu farkin biitiin alt grup
karsilastirmalarinda anlamli oldugu belirlendi. Grup A IL-10 diizeyi grup B ve C’den
daha yiiksekken; C grubu IL-10 diizeyi B’den daha ytiksekti.

Arastirma gruplart A, B ve C serum IL-10 diizeyi sirastyla 683,46+38,04;
385,224+47,22 ve 441,38+68,32 olarak hesaplandi. Arastirma gruplarina gére serum IL-
10 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik oldugu saptandi
(F=55,519; p<0,001). Yapilan alt grup analizlerinde bu farkin grup A’dan kaynaklandig:
belirlendi. Grup A IL-10 diizeyi grup B ve C’den daha yiiksekti.
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Sekil 8: Arastirma gruplara gore sirasiyla doku ve serum IL-10 diizeyi
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Tiimor Nekrozis Faktor Alfa (TNF-a)

Arastirma gruplar1 A, B ve C doku TNF-a diizeyi sirastyla 109,95+25,14;
433,174+56,96 ve 303,55+62,34 olarak hesaplandi. Aragtirma gruplarina gore doku TNF-
a diizeyinde istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik oldugu saptandi (F=62,765;
p<0,001). Yapilan alt grup analizlerinde bu farkin biitiin alt grup karsilastirmalarinda
anlamli oldugu belirlendi. Grup A TNF-a diizeyi grup B ve C’den daha diisiikken; C
grubu TNF-a diizeyi B’den daha diisiiktii.

Arastirma gruplart A, B ve C serum TNF-a diizeyi sirasiyla 438,87+£86,26;
700,70+46,43 ve 539,65+65,67 olarak hesaplandi. Arastirma gruplarina gore serum
TNF-a diizeyinde istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik oldugu saptandi
(F=25,589; p<0,001). Yapilan alt grup analizlerinde bu farkin biitiin alt grup
karsilagtirmalarinda anlamli oldugu belirlendi. Grup A TNF-a diizeyi grup B ve C’den
daha diistikken; C grubu TNF-a diizeyi B’den daha diisiiktii.
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Sekil 9: Aragtirma gruplara gore sirasiyla doku ve serum TNF-a diizeyi

Hipoksi Indiiklenebilir Faktor 1 Alfa (HIF-1a)

Arastirma gruplar1 A, B ve C doku HIF-1a diizeyi sirasiyla 115,98435,72;
233,50+86,75 ve 174,44+47,04 olarak hesaplandi. Arastirma gruplarina gore doku HIF-
la diizeyinde istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik oldugu saptandi (F=5,866;
p=0,012). Yapilan alt grup analizlerinde bu farkin grup B ile A arasinda oldugu
belirlenirken; B grubu HIF-1a diizeyi daha yiiksekti.
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Arastirma gruplar1 A, B ve C serum HIF-1a diizeyi sirasiyla 263,24+64,50;
429,48+73,79 ve 318,64+67,70 olarak hesaplandi. Arastirma gruplarina gore serum HIF-
la diizeyinde istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik oldugu saptandi (F=9,928;
p=0,001). Yapilan alt grup analizlerinde bu farkin grup B’den kaynaklandigi belirlendi.
Grup B HIF-1a diizeyi grup A ve C’den daha yiiksekti.
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Sekil 10: Arastirma gruplara gore sirastyla doku ve serum HIF-1a diizeyi

Myeloperoksidaz (MPO)

Arastirma gruplar1 A, B ve C doku MPO diizeyi sirasiyla 53,60+14,34;
84,84+9,39 ve 74,26+8,42 olarak hesaplandi. Arastirma gruplarina gére doku MPO
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik oldugu saptandi (F=13,800;
p<0,001). Yapilan alt grup analizlerinde bu farkin grup A’dan kaynaklandig: belirlendi.
Grup A MPO diizeyi grup B ve C’den daha diisiiktii.

Aragtirma gruplar1 A, B ve C serum MPO diizeyi sirasiyla 204,69+16,98;
320,00£62,99 ve 238,67+39,20 olarak hesaplandi. Arastirma gruplarina gére serum
MPO diizeyinde istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik oldugu saptandi
(F=11,481; p=0,001). Yapilan alt grup analizlerinde bu farkin grup B’den kaynaklandig1
belirlendi. Grup B MPO diizeyi grup A ve C’den daha yiiksekti.
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Sekil 11: Arastirma gruplara gore sirastyla doku ve serum MPO diizeyi

Tablo 6: Arastirma gruplara gore doku biyokimya 6l¢iim sonugclari

Grup A Grup B Grup C
(n=6) (n=7) (n=7) Anlamhlik

Doku-Biyokimya Ort.£Ss Ort.£Ss Ort.£Ss F Pdegeri Fark”
TOS 1,63+0,20 3,17+0,43 2,42+0,33 32,887 <0,001° b>c>a
TAS 0,53+0,31 0,15+0,02 0,24+0,07 8,300 0,003  a>bc
OSI 4,55+3,62 22414591 10,70+2,56 29,354  <0,001° b>c>a
MDA 55,29+12,77  95,11£15,79 70,77+£13,04 13,472 <0,001° b>ac
NRF2 261,85+39,03 475,03+45,31  383,82+40,86 41,726 <0,001° b>c>a
IL-1P 431,93+43,49 718,27+134,98 582,90+108,64 11,879 0,001 b>c>a
IL-6 84,51+13,70  168,84+30,45  129,99+15,17 24,773 <0,001° b>c>a
iL-10 537,21+38,34  275,13+36,49  369,49+37,66 80,246  <0,001° a>c>b
TNF-a 109,95+25,14  433,17+£56,96  303,55+62,34 62,765 <0,001° b>c>a
HIF-1a 115,98+435,72  233,50+86,75  174,44+47,04 5,866  0,012""  b>a

MPO 53,60+14,34 84,84+9,39 74,26+8,42 13,800 <0,001" a<b,c

*p<0,001; **p<0,01; ***p<0,05; F: Tek yonliit ANOVA testi; #LSD post hoc testi; Ss: Standart sapma.
Grup A: Kontrol, Grup B: I/R, Grup C: IR+tVSU

Total Tiyol (TT)

Arastirma gruplar1 A, B ve C serum TT diizeyi sirastyla 385,23+45,54;
283,65+62,92 ve 347,594+27,74 olarak hesaplandi. Arastirma gruplaria gore TT
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik oldugu saptandi (F=7,605;
p=0,004). Yapilan alt grup analizlerinde bu farkin grup B’den kaynaklandig: belirlendi.
Grup B TT diizeyi grup A ve C’den daha diistiktii.
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Sekil 12: Arastirma gruplara gore serum TT diizeyi

Natif Tiyol (NT)

Arastirma gruplar1 A, B ve C serum NT diizeyi sirastyla 229,07+£22,73;
73,26+11,04 ve 172,28+12,73 olarak hesaplandi. Arastirma gruplarina gére NT
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik oldugu saptandi (F=162,122;
p<0,001). Yapilan alt grup analizlerinde bu farkin biitiin alt grup karsilagtirmalarinda
anlamli oldugu belirlendi. Grup A NT diizeyi grup B ve C’den daha yiiksekken; C grubu
NT diizeyi B’den daha yiiksekti.
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Sekil 13: Arastirma gruplara gore serum NT diizeyi

Disiilfit (DIS)
Arastirma gruplar1 A, B ve C serum DIS diizeyi sirasiyla 78,08+26,16;

105,19+31,95 ve 87,65+16,50 olarak hesaplandi. Arastirma gruplarina gére DIS

diizeyinde istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 14: Arastirma gruplara gore serum DIS diizeyi

NT/TT (%)

Arastirma gruplar1 A, B ve C serum NT/TT (%) diizeyi sirasiyla 60,14+9,03;
26,99+8,21 ve 49,89+5,80 olarak hesaplandi. Arastirma gruplarina gére NT/TT (%)
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik oldugu saptandi (F=31,963;
p<0,001). Yapilan alt grup analizlerinde bu farkin biitiin alt grup karsilastirmalarinda
anlamli oldugu belirlendi. Grup A NT/TT diizeyi grup B ve C’den daha ytiksekken; C
grubu NT/TT diizeyi B’den daha yiiksekti.
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Sekil 15: Arastirma gruplara gore serum NT/TT (%) diizeyi

DIS/TT (%)

Aragtirma gruplar1 A, B ve C serum DIS/TT (%) diizeyi sirastyla 19,93+4,51;
36,51+4,11 ve 25,06+2,90 olarak hesaplandi. Arastirma gruplaria gore DIS/TT (%)
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik oldugu saptandi (F=31,963;
p<0,001). Yapilan alt grup analizlerinde bu farkin biitiin alt grup karsilastirmalarinda
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anlamli oldugu belirlendi. Grup A DIS/TT diizeyi grup B ve C’den daha diisiikken; C
grubu DIS/TT diizeyi B’den daha diisiiktii.
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Sekil 16: Arastirma gruplara gére serum DIS/TT(%) diizeyi

DIS/NT (%)

Arastirma gruplar1 A, B ve C serum DIS/NT (%) diizeyi sirastyla 34,75+12,95;
146,63+45,02 ve 51,47+12,63 olarak hesaplandi. Arastirma gruplarina gére DIS/NT (%)
diizeyinde istatistiksel olarak anlaml1 derecede bir farklilik oldugu saptandi (F=29,869;
p<0,001). Yapilan alt grup analizlerinde bu farkin grup B’den kaynaklandig: belirlendi.
Grup B DIS/NT (%) diizeyi grup A ve C’den daha yiiksekti.
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Sekil 17: Arastirma gruplara gore serum DIS/NT(%) diizeyi
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Tablo 7: Arastirma gruplara gore serum biyokimya 6l¢iim sonuglari

Grup A Grup B Grup C
(n=6) (n=7) (n=7) Anlamhlik
. p

Serum-Biyokimya ., o Ort4Ss Ort+Ss  FIKWy2 degeri Fark?
TOS 3.4140,71  6,68£1,65  4,5040,60 14,7859 <0,00I° b>ac
TAS 2,1240,50  1,19+0,18  1,58£027 12,5620 <0,00I" a>c>b
osi 1,67£0,46 5824202  2,95:0,81 17,1450 <0,001" b>a.c
MDA 25,9946,87 42,93+19,67 32,444333  7,354° 0,025  b>a
NRF2 116,04422.45 221,01+33,30 163,78+33,48 19,219 <0,001° b>c>a
IL-1p 149,38+28,85 247,65+35,11 209,55+36,09 13,793 <0,001° b>c>a
iL-6 128,67426,19 201,97+9,59 167,98£29,37 16,1124 <0,00I" b>c>a
iL-10 683,46+38,04 385,22+47,22 44138+6832 55,5190 <0,001" a>b,c
TNF-o 438,87+86,26 700,70+46,43 539,65+65,67 25,5899 <0,00I° b>c>a
HIF-1a 2632446450 429,48+73,79 318,64467,70 9,928% 0,001 b>ac
MPO 204,69+416,98 320,00462,99 238,67439,20 11,4814 0,001 b>ac
TT 385,03+45,54 283,65:62,92 347,59+27,74 7,605% 0,004 b<ac
NT 220,07422,73 73,26+11,04 172,28+12,73 162,1220 <0,001" a>c>b
DIS 78,08426,16 105,19431,95 87,65£16,50 1,893 0,181

NT/TT(%) 60,1449,03  26,994821  49,89+5.80 31,963¢ <0,00I" a>c>b
DIS/TT(%) 19,93£4,51  36,5144,11  2506£2,90 31,9630 <0,001" b>c>a
DIS/NT(%) 34,75+12,95 146,63£4502 51.47:12,63 29,8690 <0,00° b>a,c

*p<0,001; **p<0,01; ***p<0,05; F(d): Tek yonlii ANOVA testi, KWy2(e): Kruskal Wallis H testi,
#LSD post hoc testi; Ss: Standart sapma; Grup A: Kontrol, Grup B: I/R, Grup C: IR+tVSU

Arastirma gruplarina gore bazi histolojik parametrelerin dagilimi Tablo 8’de sunuldu.

Aragtirma gruplarina gore siniizoidal konjesyon varliginda istatistiksel olarak

anlamli derecede bir farklilik oldugu saptandi (¥2=21,297; p<0,001). Yapilan alt grup

analizlerinde bu farkin grup A’dan kaynaklandigi saptandi. Grup A’da sintizoidal

konjesyon saptanmadi. Grup B ile C arasinda konjesyon diizeyinde istatistiksel olarak

anlamli derecede bir farklilik yoktu (p>0,05).

Aragtirma gruplarina gore hepatosit sitoplazmasinin vakuolizasyonu varliginda

istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik oldugu saptandi (y2=15,479; p<0,001).

Yapilan alt grup analizlerinde bu farkin grup B’den kaynaklandigi saptandi. Grup B’de

vakuolizasyon diizeyi daha fazlaydi.
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Arastirma gruplarina gore hepatosit nekroz varliginda istatistiksel olarak anlamli
derecede bir farklilik oldugu saptandi (¥2=19,748; p<0,001). Yapilan alt grup
analizlerinde bu farkin grup B’den kaynaklandig1 saptandi. Grup B’de %30 ve tizeri

nekroz varlig1 daha fazlaydi.

Hepatosit Nekrozu
Hepatosit Sitoplazma Vakuolizasyonu

84 8-
= Yok B Yok/minimal
= Cokaz 6 - <9%30
& mm  Hafif m =%30
2 g,
K; 4+ S 4
2- 2]
0- 0-
Grup A Grup B Grup C Grup A Grup B Grup C

Sekil 18: Arastirma gruplarina gore hepatosit sitoplazma vakuolizasyonu ve hepatosit
nekrozu varlig
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Sekil 14: Kontrol, I/R ve tVSU gruplarmin 10x, 20x ve 40x biiyiitmede H-E boyali
karaciger kesitleri, (A: Kontrol grubuna ait H-E boyali karaciger kesiti (10x), B: I/R
grubuna ait H-E boyali karaciger kesiti (20x), C: I/R grubuna ait H-E boyali karaciger
kesiti (40x), D: tVSU grubuna ait H-E boyali karaciger kesiti (40x).)

Kontrol grubu ile karsilastinldiginda I/R grubundaki sicanlarda karaciger
hiicrelerinde konjesyon, vakuolizasyon ve nekrozda artis goriilmektedir. I/R grubu ile
tVSU grubu karsilastirildiginda azalmis konjesyon ve vakuolizasyon, nekrotik hiicrelerin

yilizdesinde diisiis (tek hiicre nekrozu) goriilmektedir.
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Tablo 8: Arastirma gruplarina gore bazi histolojik parametreler

Grup A Grup B Grup C

(n=6) (n=7) (n=7)
Histoloji n(%) n(%) n(%) %2 P degeri
Siniizoidal Konjesyon 21,297 <0,001"
Yok 6(100,0) 0(0,0) 0(0,0) a=>b 0,001
Cok az 0(0,0) 1(14,3) 4(57,1) a=>c <0,001"
Hafif 0(0,0) 2(28,6) 3(42,9) b=>c 0,126
Orta 0(0,0) 2(28,6) 0(0,0)
Agir 0(0,0) 2(28,6) 0(0,0)
Hepatosit Sitoplazmasinin
Vakuolizasyonu 15,479  <0,001"
Yok 6(100,0) 0(0,0) 6(85,7) a=>b <0,001*
Cok az 0(0,0) 5(71,4) 1(14,3) a=>c 0,999
Hafif 0(0,0) 2(28,6) 0(0,0) b>c 0,008
Hepatosit Nekrozu 20,033  <0,001"
Yok 6(100,0) 0(0,0) 1(14,3) a=>b <0,001"
Minimal 0(0,0) 0(0,0) 4(57,1) a=>c 0,013""
<%30 0(0,0) 3(42,9) 1(14,3) b=>c 0,079
%30-60 0(0,0) 2(28,6) 1(14,3)
>%060 0(0,0) 2(28,6) 0(0,0)
Hepatosit Nekrozu 19,748  <0,001"
Y ok/minimal 6(100,0) 0(0,0) 5(71,4) a=>b <0,001"
<%30 0(0,0) 3(42,9) 1(14,3) a=>c 0,999
>%30 0(0,0) 4(57,1) 1(14,3) b>c 0,038™"

*p<0,001; **p<0,01; ***p<0,05; y2: Fisher kesin ki-kare testi, Grup A: Kontrol, Grup B: I/R, Grup C:

[R+tVSU.

[R+tVSU grubunda islem dncesi ve sonrasi nabiz diizeyi Tablo 9’da sunuldu.
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[R+tVSU grubunda islem &ncesi ve sonrasi ortalama nabiz diizeyi sirasiyla
180,57+33,39 ve 149,86+40,77 olarak hesaplandi. IR+tVSU grubunda, islem 6ncesi
gore islem sonrasi nabiz diizeyinde istatistiksel olarak anlamli derecede yaklasik -

30,71(%95 GA: -38,01; -23,42) birimlik bir diisiis oldugu saptandi (t=10,301; p<0,001).
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Sekil 19: IR+tVSU grubunda islem 6ncesi ve sonras1 nabiz diizeyi

Tablo 9: iIR+tVSU grubunda islem &ncesi ve sonrasi nabiz diizeyi

Grup C (n=7)
Nabiz Ort.£Ss
Islem oncesi 180,57+33,39
Islem sonrasi 149,86+40,77
Fark (%95 GA) 230,71(-38,01; -23.42)
t 10,301
P-degeri <0,001*

*p<0,05; #: Bagiml 6rneklem t-testi, Ss: Standart sapma, GA: Giiven aralig1
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TARTISMA

Karaciger iskemi/reperfiizyon (I/R) hasari, hepatik travma, sok, karaciger nakli
ve cerrahi rezeksiyon gibi yliksek mortalite ve morbidite riskine sahip klinik durumlarda
sik¢a goriiliir. Bu kosullarda, karaciger dokusuna giden kan akisinin kesilmesi veya
azalmas1 sonucu oksijen ve besin maddesi eksikligi ortaya ¢ikarak doku hasarina yol
acar. Yakin ve uzak organlarda disfonksiyon gelisebilir, transplantasyon cerrahisi
uygulanan hastalarda greft islev bozuklugu veya 6liimle sonuglanabilir. I/R hasari, hem
iskemi stirecinde olusan dogrudan doku hasarina hem de reperfiizyon sirasinda gelisen
inflamatuar yanit ve serbest radikal liretimiyle ek zararlara neden olur. (4)(150-152).

Reperfiizyon sirasinda serbest oksijen radikallerinin inflamasyon, nekroz ve
apoptoz gibi hiicresel hasara yol agan bir dizi olay1 tetikledigi diisiiniilmektedir. Cesitli
calismalar, iskemik dokularda reperfiizyonun, hiicre hasarini daha da artirabilen reaktif
oksijen radikallerinin iiretimini tesvik ettigini ortaya koymustur. Ancak, reperfiizyonun
farkli asamalarinda gézlenen hiicre 6liimii ve yapisal degisikliklerin tam olarak nasil
gergeklestigi heniiz net bir sekilde anlasilmamistir (153). Bu siireclerin aydinlatilmasi ve
siirecin daha az zarar ile atlatilmasi icin bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir. Yillar icinde
yapilan bilimsel ¢aligmalar ve deneylerle vagus sinirinin etki mekanizmasi
aydinlatilmaya ¢aligildi (154).

Vagus siniri, karaciger dahil olmak {izere bir¢ok organin parasempatik
innervasyonunu saglamaktadir. Vagus siniri beyin ile boyun, toraks, abdomen ve pelvik
organlarin baglantisin1 saglamakta ve fizyopatolojik siireclerinde yer almaktadir (155).
Vagal lifler hepatik noronlar ile iletisim halindedir. Vagus siniri, afferent ve efferent
lifleri araciligiyla karacigerin metabolik, fizyolojik ve patolojik siirecleri iizerinde etkili
olmaktadir (8). Bu sebeple, vagus siniri uyariminin karaciger tizerindeki olumlu etkileri
daha onceden yapilan ¢alismalarda goriilmiis olup ¢alismamiza ilham vermistir. Vagus
sinirinin bir¢ok uyarim metodu bilinmekle beraber ¢calismamizda non-invaziv
transauricular yontem olan; dis kulak tragus lizerinden yerlestirilen bir prob diizenegi ile

uyarim gergeklestirildi (75).
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Birgok ¢alisma transauricular vagus stimulasyonunun parametrelerini
onemsemesine ragmen giiniimiiz sartlarinda net bir kaniya varilabilmis degildir. Pratik
uygulamada, uyarim parametrelerinin kombinasyonu hakkinda ortak fikir elde
edilememistir ve hali hazirda elimizdeki bilgiler yeterli degildir. Cok sayida ¢alismanin
tasarlanma stirecinde metoda yonelik uyarim parametreleri belirlenmistir. Biz kendi
calismamizda Vagustim cihazini kullanarak 1 mA, atim siiresi 500 ps, frekans1 20 Hz,
gerilimi 5 V parametreleri ayarlanarak uyarimimizi gergeklestirdik. Daha dnceden
yapilmis sigan ve fare deneylerinde 6 saatlik vagus uyariminin aksine bizim
calismamizda Yalnizca Grup C sicanlarinda 3 saat boyunca 30 sn agik 30 sn kapali
olacak sekilde uyarim gergeklestirilebildi (108) (142) (149).

Uyarinin dogrulugunu direkt olarak gosterebilmek ve islem esnasinda teyit
edebilmek i¢in ¢alismamizda siganlara vagus siniri uyarim dncesi ve sonrasi
ekokardiyografi cekimi yapilmistir. Olciimlerde R-R aralig1 ve kalp atim hizlarina
bakilmistir (145,146).

Kalp atim hizlarindaki diisiis istatistiksel olarak degerlendirilmis ve anlamli
bulunmus olup vagus uyariminin dogrulugunu kanitlar niteliktedir.

Vagus sinirinin etkileri ve uyarim yontemleri lizerine yillarca ¢alismalar ve
tartismalar yapilmistir. Halen bu konu iizerine tartismalar ve arastirmalar devam
etmektedir. Vagus sinir stimulasyonu; direngli epilepsi, direngli depresyon ve bas agrisi
icin onay almis bir tedavi yontemidir. Son yillarda yapilan ¢caligmalarda kardiyovaskiiler
hastaliklar, morbid obezite ve antinflamatuar mekanizmasimin bulunmasinin ardindan
inflamatuar siireclerle seyreden bagirsak hastaliklari, sepsis, postoperatif ileus modelleri
tizerinde olumlu sonuglar bildirilmistir (6) (154). Giincel bilimsel veriler gz 6niinde
bulunduruldugunda, vagus siniri uyariminin birgok organin iskemi reperfiizyon hasari
tizerine olumlu etkileri gozlemlenmistir. Calismamizda da incelemeyi hedefledigimiz
gibi daha 6nceden yapilmis bir¢ok ¢alisma, Hepatik iskemi reperfiizyon hasarinda vagus
siniri uyariminin karaciger ve uzak organlarda koruyucu etkilerini gostermistir (149)

(156).
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Ancak literatiirde karaciger iskemi reperfiizyonu iizerinde vagus siniri uyariminin
etkilerini inceleyen non-invaziv bir metod olmadig1 i¢in ¢alismamiz bu konuda bir ilki
gergeklestirmeyi planlamaktadir.

Zhang ve ark. yaptig1 hayvan deneyinde ise, Hepatik iskemi reperfiizyon hasarinda
servikal invaziv vagus siniri uyariminin etkisi ve sonuglari incelenmis. Sol portal triad
klemplenerek %70’lik hepatik iskemi modeli olusturulmus. VSU nun I/R dokularindaki
nekrotik alanlar1 ve apoptozu belirgin azalttigini, dokulardaki inflamasyonu ve oksidatif
stresi baskiladigint gostermislerdir. Vagus sinir uyarimimin Nrf-2/HO-1 seviyelerini
onemli Olclide arttirdigint ve bu yolagin koruyucu etkisi olabilecegi yorumunu
yapmiglardir. Calismamiza bir¢ok agidan benzeyen bu deneyde hepatik segmental iskemi
modeli olusturulup invaziv olarak servikal vagus uyarimi yapilmis. tVSU ile uyarimi
yaptigimiz ¢alismamizda Zhang ve arkadaslarinin histopatolojik ve biyokimyasal olarak
ulasmis olduklar1 vagus uyariminin antiinflamatuar, antiapopitik ve antioksidan etkilerini
kanitlayana ve destekleyen sonuglar elde etmis olduk (149) (156).

Yakin zamanda yayinlanan deneyde, non-invaziv transuricular vagus siniri
uyarimmin(tVSU) akut gut’lu farelerde etkisi degerlendirilmistir (157). Gut’lu fare
modeli ayak eklemlerine monosodyum {iirat (MSU) enjekte edilerek olusturulmus.
tVSU’nun doku icinde noétrofil infiltrasyonunu ve kemoatraksiyonunu azalttigin
gozlemlenmis. tVSU’nun, notrofil aktivitesini baskilayarak onemli anti-inflamatuar
ozellikler gosterdigini ve bununla yalnizca gut i¢in degil, hem akut hem de kronik
inflamasyon ile seyreden bir¢ok hastalikta geleneksel farmakolojik yontemlerin Gtesinde
yeni bir terapotik yaklasim sundugunu yorumlamislardir.

Yapilmis ve yapilmakta olan ¢alismalardan edindigimiz bilgiler 1s1ginda, siganlar
iizerinde yaptigimiz calismamizda, sol portal triad klemplemesi yaparak olusturdugumuz
hepatik iskemi/reperfiizyon modelinde, non-invaziv bir metod olan transauricular vagus
siniri uyarimi (tVSU) nin karacigerde hipoksi ve iskeminin direkt ve indirekt etkileri
sonucu gelisen inflamasyon, oksidatif stres ve apoptoz iizerine etkinliginin aragtirtlmasini
amagcladik.

Bizim c¢alismamizda, siganlarda parsiyel hepatik iskemi (%70) modelini

olusturmak i¢in, sol lateral ve median loblar1 besleyen sol portal triad (hepatik arter, portal
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ven, safra kanali) yapilar1 vaskiiler klips ile kapatildi. 60 dakika siireyle klempe edildikten
sonra mikrovaskiiler klemp kaldirilarak 60 dakika reperfiizyon saglandi. Olusturulan
karaciger I/R sonucu karaciger dokusunda meydana gelen patolojik degisiklikler
histopatolojik olarak degerlendirildi.

Karaciger I/R hasarinda, karacigerin fonksiyonlarini, patofizyoloji siireci ve hasari
degerlendirebilmek i¢in bircok tetkik yapilabilmektedir. Bunlardan sik kullanilan ve
bizim ¢aliymamizda da kullandigimiz yontemler biyokimyasal olarak oksidatif stresi ve
antioksidan durumu tayin etmek igin, TAS, TOS, NT, TT, DiS, MPO, Nrf-2 ve MDA
diizeylerinin karsilastirilmasi, inflamasyon durumunu tayin etmek i¢in IL-1b, IL-6, IL-10
,INF-a ve HIF-1la diizeylerinin degerlendirilmesi ve karsilastiriimasi kullanilmaktadir
(149)(158,159). Calismamizda bu tetkikleri degerlendirip istatistiksel olarak
karsilastirilmig sonuglar elde ettik.

Histopatolojik olarak degerlendirmede ise Suzuki ve ark.’nin olusturdugu
siniflamay1 kullandik (147). Bu smiflamaya gore sinuzoidal konjesyon, sitoplazmik
vakuolizasyon ve hepatoselliiler nekroz parametreleri karaciger fonksiyonu ve hasarin
degerlendirilmesinde yol gosterici oldu.

Suzuki smiflamasina gore yapilan degerlendirmede kontrol grubunda beklendigi
gibi sinuzoidal konjesyon ve sitoplazmada vakuolizasyon goriilmedi. I/R grubunda
istatistiksel olarak anlamli konjesyon ve sitoplazmik vakuolizasyon artis1 gozlendi. Vagus
uyarimi sonrasi ise Ozellikle orta ve agir sinlizoidal konjesyonlarin hafifledigi ve
geriledigi, vakuoliazsyonlarin ise ayni sekilde anlamli derecede geriledigi ve ortadan
kalktig1 goriildii.

Hepatosit nekrozunda ise I/R grubunda goriilen %30 ve iizeri nekrotik alanlarin,
vagus uyarimi sonrasi istatistiksel olarak anlamli derecede geriledigi goriildii.

Bu sonuglara paralel olarak suzuki skorlar1 degerlendirildiginde, kontrol grubu ve
I/R grubu karsilastirildiginda suziki skorunda istatistiksel olarak anlamli artig
goriilmektedir. I/R grubu ile tVSU grubu karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak
anlamlilik saptanmasada skorda asikar gerileme goriilmektedir.

Calismamizda, plazma ve doku TOS, OSI ve MDA degerleri karsilastirildiginda; I/R

grubunda, kontrol ve tVSU grubuna oranla degerlerin daha yiiksek oldugu gorildi.
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Plazma ve dokuda bakilan TAS degerlerinde ise kontrol grubuna kiyasla her iki ¢calisma
grubunda istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu goriilmiistii.

Plazmada bakilan MPO degerlerinde I/R grubunda diger iki gruptan anlamh
yukseklik goriilse de dokuda MPO’nun hem I/R hem de tVSU grubunda kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlaml yiiksek oldugu goriilmiistii. Burada Vagal uyarim
sonrasi plazmada anlamli MPO diisiisii goriilse de dokudaki diisiis istatistiksel agidan
anlamli kabul edilmedi.

Yine serumda bakilan DIS, NT, TT degerleri karsilastinldiginda, disiilfit
degerlerinde iskemi sonrasi artis ve vagal uyarim sonrasi diisiis goriilse de istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmedi. Fakat I/R grubunda istatistiksel olarak hem natif hem de
total tiyol seviyesinde diisiis goriildii. Vagal uyarimin ardindan NT ve TT seviyelerinde
anlaml artig uyarinin antioksidan etkisini gdzler oniine seriyor.

Calismamizda, bir diger oksidatif stresin anlaml1 gdstergelerinden birisi olan Nrf-2
degerleri hem plazma hem dokuda incelendiginde; I/R grubunda kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli ylikselis goriildii. Ancak Deng ve ark. ve Zhang ve ark.
‘calismalarinda iskemi/reperfiizyon grubunda vagal stimiilasyon sonrasi goriilen Nrf-2
artis1 bizim ¢alismamizda goriilmedi. Aksine I/R ardindan uygulanan non-invaziv vagus
uyariminda istatistiksel olarak anlamli olmayan Nrf-2 diisiisii goriildii. Nrf-2’de 6nceki
calismalarda goriilen artisin goriilmemesi vagus siniri uyarim siiresinin farkli olmasi gibi
materyal metot farkliligindan kaynaklanabilecegi distiniilmektedir. Nrf-2’nin bu
sonuglar1 bizden dnce yapilan 6rnek ¢alismalardan farkli olarak goriilmiistiir.

Bu ortaya ¢ikan degerlerin, ozellikle Iskemi/reperfiizyon grubundaki artigin,
oksidatif stresin dogal bir reaksiyonu olarak antioksidan sistemlerin aktive olmasinin bir
sonucu oldugu disiiniildi. Daha sonra non-invaziv vagus siniri uyarimi sonrasi
antioksidan parametrelerde artisin goriilmesi ve istatistiksel olarak desteklenmesi
calismamizin etkinligini ortaya koyuyor.

Hepatik sinir sistemiyle yakin iligkisi oldugu ¢alismalar sonucunda aydinlatilmig
olan IL-1b, IL-6, IL-10 ve TNF-a’nin o6zellikle bagisiklikta, inflamasyon siirecinde,
fibrozis olusumunda, kanser siirecinde aktif rol aldiklar1 biliniyor. Vagus siniri

hasarlarinda ve vagotomilerde karaciger rejenerasyon ve iyilesme siirecinin ciddi sekilde
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bozuldugu bilindigi i¢in karaciger ve vagus siniri arasinda islevsel anlamda ¢ok yakin bir
iliski oldugu ifade edilmektedir (9)(73,74).

Biz de g¢alismamizda 6zellikle inflamasyon, hipoksi ve iskemi siirecinin vagus
sinirinin non-invaziv olarak uyarimindan ne derece etkilendigini degerlendirebilmek
amactyla tetkik ettik. Yapilan serum ve doku IL-1b, IL-6, IL-10, TNF-a ve HIF-1la
Olctimleri sonucunda IL-1b,IL-6,TNF-a ve HIF-1a degerleri I/R sonrasi verilen vagus
uyarimi ardindan anlamli derecede diislis goOstermisti. IL-10 ise I/R sonrasi sinir
uyarimiyla anlamli derecede artmisti. Her iki mevcut durum Vagus sinirine yaptigimiz
non-invaziv uyarimin karaciger lizerinde inflamasyon siirecini olumlu yonde etkiledigini
sOyleme imkani1 veriyor.

Mevcut sonuglar Zhang ve arkadaslariin karaciger iizerinde vagus sinir uyarimini
antioksidan ve antiiflamatuar etkilerini gosterdikleri calismalarini, Deng ve arkadaslarinin
hepatik I/R hasar1 sonrasi vagal uyarim sonrast uzak organdaki etkilerini, Lai ve
arkadaglarinin Renal I/R hasar1 sonrasi akut karaciger hasarinda vagus uyariminin
inflamasyon ve antioksidan agidan olumlu etkilerini, Shin J. Ve arkadaslarinin akut gut
inflamasyonu modelinde tVSU ile inflamasyonu baskiladiklarin1 gosterdikleri yazilarini
destekler nitelikte sonuglar aldigimizi ifade edebiliriz (149)(156-158).

Farkl1 iskemi/reperfiizyon (I/R) organlarindaki fizyopatolojik stireclerin benzerligi
gbz Oniine alindiginda, Vagus siniri uyariminin (VSU) karaciger I/R hasarinda da
koruyucu bir rol oynayabilecegini 6ne siiriiyoruz. Bir¢ok ¢alisma, otonom sinir sisteminin
I/R hasar1 dahil ¢esitli karaciger yaralanmalarindaki 6nemini ortaya koymustur. Sempatik
sinir sisteminin karacigerde oksidatif stresi artirdigi bilinmektedir; 6rnegin, Lin ve
arkadaglari, karbon tetrakloriir enjeksiyonu ile indiiklenen hepatik oksidatif stresin,
sempatik sinirleri alinmig farelerde hafifledigini bildirmistir (160).

Ayrica, Oben ve arkadaslari, kimyasal sempatektomi ajani olarak kullanilan 6-
hidroksidopaminin, antioksidan eksik diyetle beslenen farelerde karaciger hasarini 6nemli
Olciide iyilestirdigini bulmustur (161). Sempatik sinir sisteminin dogal antagonisti olan
vagus siniri, karaciger I/R hasarin1 azaltmada hayati bir role sahip olarak gosterilmistir.
Ni ve ekibi, hepatik vagotomi ve a7nAChR eksikliginin, farelerde I/R ile indiiklenen

apoptozu kotiilestirdigini rapor etmistir (162). Ayrica, cesitli asetilkolin reseptor
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agonistleri ile yapilan 6n tedavinin, farelerde karaciger I/R hasarin1 6nemli 6l¢iide azalttig1
gosterilmistir (163,164). Bu bulgular, vagus sinir sisteminin a7nAChR'yi aktive ederek
karacigeri koruyabilecegini diisiindiirmektedir. Mevcut ¢alisma, dogrudan non-invaziv bir
yontem olan tVSU'nun karaciger I/R hasarina karsi etkili bir koruma sagladigini ve 6nceki
calismalara paralel oldugunu gostermekte ve desteklemektedir.

Hepatik iskemi/reperfiizyon (I/R) hasarinda altta yatan ¢ok c¢esitli mekanizmalar
arasinda artmis inflamatuvar tepkiler merkezi bir rol oynamaktadir (165). Vagus siniri
uyarimina (VSU) aracilik eden kolinerjik anti-inflamatuvar yolak karacigerde iyi bir
sekilde incelenmistir. Vagus sinir uglar1 tarafindan salinan asetilkolin, Kupffer
hiicrelerindeki a7nAChR'ye baglanarak inflamatuvar sitokinlerin iiretimini 6nleyebilir.
Cesitli calismalar, a7nAChR agonistleri ile tedavinin I/R karacigerinde NF-kB
aktivasyonunu belirgin sekilde inhibe ettigini bildirmistir (163). Mevcut ¢alismamizda,
I/R dokularinda tVSU ile inflamatuvar faktor seviyeleri ve NF-«xB sinyallemesi azaltilmas,
kolinerjik  anti-inflamatuvar yolun potansiyel bir mekanizma olabilecegini
distindiirmistir.

I/R hasarinda NRF-2 aktivitesinin artmasi, oksidatif stresle iliskili adaptif bir yanit
olarak literatiirde sik¢a bildirilmistir. Karaciger I/R hasar sirasinda ROS seviyelerindeki
artts, NRF-2’nin  niikleusa tasimmasimi tetikleyerek antioksidan enzimlerin
transkripsiyonunu baslatir ve hiicresel savunmayi artirir. Bu artis, hiicresel oksidatif strese
karsi koruyucu bir yanit olarak islev gormektedir (53)(165,166). Vagus sinir
stimiilasyonu, 6zellikle transauricular vagus sinir stimiilasyonu (tVSU), inflamasyon ve
oksidatif stres diizeylerini diisiirebilme potansiyeline sahiptir.

Molekiiler mekanizmalar1 arastirmak igin, ¢alismamizda I/R dokularinda ve
serumda Nrf2 ekspresyon seviyeleri 6l¢iildii. Daha 6nce yapilmis calismalarda, Nrf2/HO-
1 yolunun hepatik I/R hasaria kars1 koruyucu etkisi gosterilmis, Nrf2’nin tilkenmesinin
inflamasyonu, oksidatif stresi ve hiicre apoptozunu siddetlendirdigini, Nrf2
aktivasyonunun ise hepatik hasar1 6nemli Ol¢lide baskiladigini bildirmistir Ayrica,
a7nAChR aktivasyonu ile Nrf2 yolunun indiiklenebilecegi ¢ok sayida arastirma ile
gosterilmisti. Bu sonuglar ile a7nAChR aktivasyonunun Nrf2’ye bagl bir mekanizma

iizerinden koruyucu etki gosterdigini sdylemek miimkiin (52)(53) (165). Ancak bizim
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calismamizda Onceki c¢aligmalara uyumlu olmayan degerler elde ettik. Calismamizda
tVSU'nun I/R karacigerinde Nrf2 sinyallemesini anlamli sekilde azalttig1 sonucunu aldik.

Bu sonucun daha onceden yapilmis ¢aligmalardaki sonuglarin aksine, tVSU’nun
inflamatuvar sitokinlerin {iretimini baskilayarak ROS seviyelerini azalttigini, dolayisiyla
NRF-2’nin agir1 aktivasyonuna olan ihtiyacini azalttigin diistiniiyoruz (167,168). Vagus
stimiilasyonunun bu etkileri, inflamasyon ve oksidatif stresin azaltilmasinda terapotik bir
ara¢ olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Bu bulgular, vagus sinir stimiilasyonu
yapilan grupta Nrf-2 seviyelerindeki azalmanin, oksidatif stresin azalmasi ile iliskili
oldugunu ve Nrf-2’nin savunma yanitina olan ihtiyacin azaldigini diisiindiirmektedir.

Bu sonuglar, yukaridaki verilerle uyumlu olup, ¢aligmamizdaki bulgularla paralellik
gostermektedir. Ancak I/R modeli olusturulup vagus siniri uyariminin 6 saat olarak
planlandig1 deney gruplariyla karsilastirildiginda, calismamizda vagus uyariminin 3 saat
olarak planlanmis olmasinin mevcut farkin nedeni oldugu diistiniilmektedir. Sonug olarak,
vagus sinir stimiilasyonunun Nrf-2 diizeylerine olan etkisi, karaciger I/R modeli i¢in
oksidatif stresin kontroliinde potansiyel bir miidahale olarak degerlendirilebilir.

Non-invaziv transauricular Vagal uyarimin karaciger iskemi/reperfiizyon hasar
siirecine etkisini inceleyen ilk c¢alisma olmasindan dolayr bu sonuclarin ilerideki

caligmalara 151k tutacagi gorlisiindeyiz.

SONUC

Hepatik I/R hasari, karaciger cerrahilerinde yaygin olarak karsilasilan ve yiiksek
mortalite riski tagiyan ciddi bir durumdur. Bu ¢alismada, transauricular vagus Siniri
Uyarim (tVSU)’in hepatik I/R hasarina kars1i koruyucu etkileri ortaya konmustur.
Ozellikle direncli epilepsi ve depresyon tedavisinde kullanilan VSU, geleneksel
yontemlerde cihaz implantasyonu gerektirdigi i¢in uygulama alani sinirli kalmistir.
Ancak, ¢alismamizda invaziv olmayan transauricular VSU'nun benzer koruyucu etkiler
saglayabildigini gostermis bulunmaktayiz. Bu bulgular dogrultusunda, invaziv olmayan
transauricular VSU'nun hepatik I/R hasarinda yeni ve umut vadeden bir tedavi yontemi

olabilecegi diisiiniiyoruz.
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