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1. GIRIS

Karacigerin parsiyel rezeksiyonu, karacigerin primer veya sckonder malign
tiimorleri, benign tiimorler, travma, canlidan karaciger nakli, kistler ve abseler gibi
nedenlerle uygulanan bir yontemdir (1,2). Major rezeksiyon sonrasi geride kalan
karaciger dokusunun rejenerasyon kapasitesi morbidite ve mortaliteyi yakindan
etkilemektedir. Karacigerin rejenerasyon kapasitesi uzun zaman 6nce fark edilmis, hatta
mitolojik Prometheus efsanesinde bile bahsedilmistir (3). Giiniimiize kadar olan siiregte
karaciger rejenerasyonunun fizyopatolojisinin anlasilmasi igin birgok calisma
yapilmistir.  Ozellikle bu c¢alismalarm  bilyiik ¢ogunlugunu deneysel calismalar
olusturmaktadir. Bu caligmalarin bir kismi rejenerasyon kapasitesini artirmak ic¢in
rezeksiyon sirasinda en uygun cerrahi teknigin gelistirilmesi ve cerrahi sonrasi

rejenerasyonun artirilmasini amaglayan ila¢ uygulamalarini icermektedir.

Karaciger rejenerasyonu, normal karaciger fonksiyonlarmin kesilmesi ile
baslayan diizenli bir dizi molekiiler ve hiicresel olayin ve DNA sentezinin indiiklenmesi,
hiicre dongiisliniin ilerlemesi, mitoz ve hiicre boliinmesinin sonucudur (3). Artmis DNA
sentezi oncelikle hepatositlerin ve diger hiicrelerin hiperplazisine baghdir ve periportal
alandan baglayip lobiiliin perisantral alanina dalga seklinde yayilir (4). Hepatositler pek
¢ok proteinin, biiylime faktorlerinin ve siklus bagimli kinazlarin etkisi altinda hiicre
dongiistine girer ve G1/S ve G2/M kontrol noktalarindan gecer. Hem hepatik
rejenerasyon hem de metabolik fonksiyonlar 6zellikle ATP olmak iizere yiiksek enerjili
niikleotid trifosfatlardan enerji alimmi gerektirir. Uygun bir strateji ile enerji kazanimi

ve ATP iiretimi artirilabilir.

Major karaciger rezeksiyonlart sirasindaki iskemik reperflizyon hasari,
postoperatif donemde olusabilecek karaciger yetmezligi ile dogrudan iliskilidir. Bu
iskemik hasarin azaltilmasina yonelik bircok yontem gelistirilmeye calisilmistir. Bu
yontemler icerisinde en popiiler olan1 iskemik &nkosullama (IOK) olarak tarif edilen

tekniktir. Ilk defa kardiyak ve renal fonksiyonlar iizerine etkileri ¢alisilmistir (5,6).



Karaciger 10K ilk defa 1993 yilinda deneysel rat modelinde tanimlanirken ilk klinik
calisma 2000 yilinda yapilmistir (7). 10K, tek veya tekrarlayan kisa siireli iskemi-
reperfiizyon periyodlarinin, uzun siireli iskemi durumlarinda gelisebilecek organ
hasarma kars1 koruyucu etki olusturmasidir (8,9). Koruyucu etkiler sagkalimi artirmayi,
nekrozun alanini azaltmayi, plazma enzim aktivitesini azaltmay1 ve iskemi-reperfiizyon
sonrast adenozin trifosfat (ATP) stabilizasyonunu kapsar (10,11). Son ¢aligmalar
IOK’ nin ATP, adenin niikleotid havuzunu ve adenilat enerjisini korudugunu géstermistir
(12). Hatta IOK mitokondriyal membranda lipid peroksidasyonunu, mitokondriyal
biitiinliige zarar1 ve Ozellikle mitokondriyal gecirgenligi ve enerji metabolizmasini
iyilestirir (13). Bu islemin hepatoseliiler ve endotelyal hiicre hasarinda azalma, ATP,
karaciger kan akimi ve mikrosirkiilasyon artiginin yani sira hepatik intraseliiler

oksijenizasyon ile de iligkili oldugu gosterilmistir (14).

Karaciger rezeksiyonu sonrasi olusabilecek yetmezligi en aza indirmek i¢in
uygulanan cerrahi tekniklerin yani sira rejenerasyonu artirmak i¢in bir takim ilag, meyve
ve bitki tiirleri kullanilmistir. Bunlar arasinda flavanoid igeren greyfurt (Citrus paradisi),
yaban mersini (Vaccinium spp), iiziim (Vitis vinifera L), hint inciri (Cactus pear),
papatya (matricaria chamomilla), deve dikeni siiti (Silybum marianum, Silimarin),
mavi-yesil su yosunlari (Spirulina maxima, Spirulina platensis ve Spirulina fusiformis),
propolis ve polisakkaritler (B-glukanlar) sayilabilir (15). Bunlar arasinda tizerinde en
fazla galigsma yapilani silimarin olup alternatif tiptan modern ilag gelisiminin en basarili
orneklerinden birisidir. Silimarin, devedikeni olarak bilinen silybum marinum tiiriinden
elde edilmis dogal bir bilesiktir. Silimarinin karaciger koruyucu ve antioksidant etkisi
toksik maddelerin metabolizmas1 sonucu agiga ¢ikan etanol, asetominofen ve
karbontetraklorid serbest radikalleri inhibe etmesiyle olmaktadir. Silimarin hepatik
glutatyonu etkinlestirir ve karacigerin antioksidan korumasina yardimer olabilir. Aym
zamanda silimarinin hepatositlerdeki RNA polimeraz 1 aktivitesini uyararak protein
sentezini artirdig1 bilinmektedir. Insanlar iizerinde daha dénceden yapilmis bir ¢alisma,
silimarin tedavisinin alkolik sirozda tedavi uygulanmamis hastalara gore yasam siiresini

kismen artirdigint belirtmektedir. Silimarin sahip oldugu antioksidant, anti-inflamatuar
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ve anti-fibrotik etkileri sebebiyle diinya ¢apinda karaciger hastalarinin tedavisinde en

cok kullanilan dogal bilesiktir (16).

Bu calismada amacimiz deneysel olarak yapilan karaciger rezeksiyonu sirasinda
IOK yapilan ratlara hepatektomi &ncesi verilen silimarinin karaciger rejenerasyonu

tizerine etkisini arastirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.1. Karacigerin Fizyolojisi

Karaciger tarafindan iiretilen safra; basta bilirubin olmak {izere, safra asitlerine

bagl tuzlar, fosfolipidler, kolesterol, proteinler, elektrolitler, safra boyasi, su ve bir¢ok
metabolitin karisimindan meydana gelen, osmolalitesi plazma gibi 300mOsm/kg olan bir
¢ozeltidir. Giinde yaklasik olarak 600 ile 1000 ml arasinda safra salinimi olur. Safra
asitleri, karacigerde kolesterolden sentez edilir ve kolesterol viicuttan safra yolu ile
atilir.
Bagirsaklardan emilen pentoz ve heksozlar karacigerde glikojen haline getirilir. Bu da
glikojenez olarak adlandirilir. Tam tersine karaciger glikojeni pargalayarak viicut igin
gerekli glikozu saglayabilir. Bu isleme ise glikojenoliz adi verilmektedir. Karaciger
glikozu heksoz monofosfat tizerinden ¢esitli sekillerde kullanilan pentozlara doniistiirtir.
Karaciger ayn1 zamanda yag asitleri ile nétral yaglari sentez ve katabolize eden bir
organdir. Yag asitleri 4 karbonlu keton cisimciklerine ve aktif asetat gibi 2 karbonlu
bilesiklere doniistiiriir. Benzer sekilde gliserol de pargalanarak aktif asetata
dontistiiriilir. Kolestrol sentezi ve esterlestirilmesi temel olarak karacigerde meydana
gelen olaylardir. Karaciger fosfolipid ve lipoproteinlerin de sentezinde ve
parcalanmasinda da 6énemli rol oynar.

Karacigerde, aminoasitler kullanilarak ¢esitli proteinler sentez edilir.
Deaminasyon yoluyla aminoasitlerden seker ve yag asitleri olusur. Transaminasyon
yoluyla azotlu olmayan bilesiklerden aminoasit iiretilebilir. Albumin ve globiilinin
retildigi tek organ karacigerdir. Protein metabolizmasinin son {iriinii olan iirenin
yapildig1 en 6nemli yerlerden biride karacigerdir.

Pihtilasmada rol oynayan proteinlerin ¢ogu karacigerde sentez edilir. Bu
proteinler fibrinojen, protrombin, faktor V, VII, VIII, IX, X, XI, XII’dir. Protrombin,

faktor VII, IX, ve X’nun yapimi i¢in K vitamini gereklidir. Bununla birlikte karaciger



kandaki plazminojen aktivatorlerini uzaklastirarak kontrolsiiz fibrinoliz olayma engel
olur.

Vitaminlerin tamami karacigerde depolanir ve karaciger tarafindan kullanilir. A,
D, E, K, ve B12 vitaminlerinin ana deposu karacigerdir. Karaciger ayni zamanda
viicudun detoksifikasyon merkezidir. Karaciger steroid hormonlarini, ilag ve kimyasal
maddeleri oksidasyon, rediiksiyon, metilasyon, asetilasyon, esterifikasyon ve
konjugasyon gibi islemlerle yikar veya degisime ugratir.

Karaciger retikiiloendotelyal sistemin bir pargasi olan kupffer hiicreleri araciligi
ile bakterilerin ve diger artiklarin fagositoz yoluyla kandan temizlenmesini saglayan bir
organdir. Karacigerin yapilan kan akimi 6l¢iimleri, kalbin dakikada pompaladigi kanin
dortte birinin karacigere gittigini ortaya koymustur. Bu da normal bir kiside dakikada
ortalama 1500 ml lik bir kan akimi anlamina gelir. Karaciger kan akiminin yaklagik
dortte biri arteria hepatikalar tarafindan, diger kismi ise vena porta tarafindan saglanir.
Vena porta i¢ basinct ortalama 7-10 mmHg kadardir. A.hepatika igindeki basing ise,
sistemik arteriyel basingla aynidir. Karaciger siniizoidlerindeki basing ise, ortalama 4-8
mmHg kadardir. V. hepatikalardaki basin¢ 3-6 mmHg kadardir. V.cava igerisinde basing
ise, diyafragma diizeyinde 2-5 mmHg kadardir. Bu basing farklar1 kanin kalp yoniine
dogru akmasini saglar. Vena porta kaninin oksijen igerigi sistemik vendz kana oranla

daha ytiksektir (17,18,19).

2.1.2 Karacigerin Anatomisi

Karaciger insan viicudundaki en biiylik organ olup ortalama 1400 - 1700 gram
agirh@indadir. Viicut agirhigimizin yaklasik %2’sini olusturur(20). Karaciger batin
boslugunda sag iist kadranda yer almaktadir. Karacigerin siiperiorda diafragma,
inferiorda duodenum, transvers kolon, sag siirrenal bez, sag bobrek ile medialde ise

0zefagus ve mide ile komsuluklari bulunmaktadir.



Karacigerin diafragmatik yiizii ve viseral yiizii bulunmaktadir. Viseral yiiz
sagdan sola kolonun hepatik flexurasi, transvers kolonun sag yarisi, safra kesesi,
duodenum, solda mide ve 6zefagusla, sagda bobrek ve siirrenal glandina komsudur.
Stirrenal glandi ile karaciger, peritonsuz kisimda yani ¢iplak alanda dogrudan temas
halindedir. Tiim karaciger Glisson kapsiilii ad1 verilen peritonla ortilidir (21, 22).
Glisson kapsiilii iki yapraga ayrilarak diafragmaya yapisir, yapisma yerleri arasinda
kalan kisim karacigerin peritonsuz bolimiidiir, bu yapraklar ‘anterior ve posterior
koronar ligamentler’ olarak adlandirilir. Bu ligamanlar sagda ve solda

‘trianguler’ligamanlari olusturur, 6nde birleserek falsiform ligamani meydana getirirler.

Karaciger batin 6n duvarma ve diafragmaya falsiform ligament, koronar
ligamentler ve ligamentum teres hepatis(oblitere olan sol umblikal ven) yardimi ile
tutunur. Falsiform ve ligamentum teres hepatis karacigeri yiizeysel olarak sag ve sol iki
loba ayirir. Gastrohepatik ligament ile i¢inde portal ven ve hepatik arterin ve biliyer
elemanlarin oldugu hepatoduodenal ligament (karaciger pedikiilii) karacigeri yerinde
tutan diger anatomik olusumlardir (19,23). Karacigeri sag ve sol olmak iizere ikiye
ayiran fisslire ‘Ana Portal Fissiir’ adi1 verilmektedir. Sag ve sol lob portal kan akimi,

arterial kan akimi1 ve safra akimi olarak birbirlerinden bagimsizdirlar.

Karaciger sagda 4 segmente solda 4 segmente ayrilmistir. Karacigerin segmental
anatomisi rezeksiyon acisindan ve fonksiyonel olarak 6nem arz etmekte olup portal
pedinkiillerin dagilimi ve bunlarin hepatik venlerle iliskisi, safra yollar1 ve arteryel
anatomi goz Oniine alinarak karaciger sekiz segmente ayrilmistir. Sag lobda sirasi ile

5,6,7,8. segmentler, sol lobda 1, 2,3,4. segmentler vardir.



Orta hepatik ven
Sad hepatik ven e /

Portal Ven

—ena Cava inferor(IVC)

Sekil 1. Karacigerin segmentleri (141).

2.1.3. Fonksiyonel Cerrahi Anatomi

Couinaud tarafindan yapilan tanimlama yapilanlar i¢inde en ideal ve aym
zamanda karaciger ameliyatlari i¢in en kullanigli tanimlamadir.
Karaciger yapisal olarak hepatik venlerin durumuna goére ayrilmis segmentlerin
birlesmesinden olusur. Karaciger iginde orta hepatik venin seyrettigi ana hepatik fissiir
ile sag ve sol olmak tizere 2 loba ayrilir (19,24).
Esas olarak karaciger 3 ana hepatik ven tarafindan 4 segmente ayrilir. Bu segmentler
portal pedikiil dallarin1 da alirlar. Bu portal dallar hepatik venlere alternatif olustururlar.
Ana portal fissiir, orta hepatik veni igerir ve anteriorda safra kesesi yataginin ortasindan

posteriorda vena kava inferiorun soluna dogru ilerler. Sag ve sol karaciger loblar1 da bu
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ana portal fissiire gore ifade edilir. Sag ve sol loblar arteriel, portal vaskiilarizasyon ile

biliyer drenajdan bagimsizdir (20,25,26).

Sekil 2. Couinaud’a gore karacigerin segmental yapisi (20).

Karaciger sag ve sol loblar1 kendi aralarinda portal fissiirler ile ikiye ayrilirlar.
Bu 4 alt grup Goldsmith ve Woodburne’niin tarifine gore segment olarak tanimlanirken,
Couinaud’un bilimsel adlandirmasinda sektor olarak ifade edilmektedir (17,25,26).
Karacigerin arteriyel beslenmesi a.hepatika propriadan olur. Bu arter trunkus ¢6liakusun
bir dal1 olan a.hepatika kommunis’ten ¢ikarak hepatoduodenal ligaman i¢inde vena porta
ve koledok ile birlikte uzanir. Porta hepatis seviyesinde sag ve sol iki dala ayrilir. Vena
portanin dallar1 ile birlikte karaciger icinde dagilir. Hepatik arter karaciger
kanlanmasinin %20’sini oksijenlenmenin ise %50’sini saglar (19,23).

Karacigerin portal ve hepatik olmak tizere iki ana grup veni vardir. Portal ven;
splenik ven ve sup. mezenterik venin pankreas boynu hizasinda birlesmesi ile olusur.

Hilusta sag ve sol iki dala, bazen de ii¢ dala ayrilir. Portal ven karaciger i¢inde
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segmentlere gore dagilir. Portal ven akimi, karacigerin kanlanmasinin %380 ini,
oksijenlenmesinin ise %50’sini saglar (27). Santral venler birleserek vena hepatikalari
olustururlar. Karacigerin sag lobunun kani sag hepatik ven ile v.cava inferior’a bosalir.
Sol hepatik ven karaciger sol lobunun 2. ve 3. segmentlerinin kanin1 alir ve orta hepatik
venle birlesirek v. Cava inferiora dokiliir. Sag ile sol karaciger loblar1 arasindaki
anatomik boliinme, safra kesesi yataginin medial kenarindan inferior vena kavanin
soluna dogru olan bir plan boyuncadir (Cantilie ¢izgisi) (17,28,29).

Ligamentum teres hepatisin solunda kalan karaciger kismi sol lob, saginda kalan
kism1 ise sag lob olarak adlandirilir. Portal vendz ve hepatik arteriyel dallar, segmental
organizasyona uyarak segmentlerin iginde dagilirlar. Sektorler arasi drenaji saglayan
hepatik venler, posteriorda vena cavaya dogru birbirine yaklasir ve karaciger iginde ana
fissiirti belirler (17,18).

Supin pozisyonda frontal planda, sag portal fissiir, sag karacigeri anteromedial
(anterior) ve posterolateral (posterior) olarak iki sektore ayirir. Sag hepatik ven, sag
fissiir icinde seyreder. Karaciger sag lobu, i¢cinden sag hepatik venin seyrettigi sag portal
fissiir ile ikiye ayrilir. Her iki sektor kendi iginde de ikiye ayrilir; anterior sektor
(segment V) ve segment VIII) ve posterior sektér (segment VI ve segment VII ) den
olusur (19,28,30).

Karaciger sol lobu, i¢inde sol portal venin seyrettigi sol portal fissiir ile 2 sektore
ayrilir. Sol portal fissiir, ligamentum teres hepatisin posteriorunda, sol hepatik venin
yonii ile aym1 dogrultudadir. Boylece sol karacigerin anterior sektorii, sag lobun ana
portal fissiiriiniin solunda kalan bir kismi ve sol lobun anterior kismindan olusur.
Posterior sektor, segment II denilen ve sadece sol lobun posteriorundan olusan tek
segmentten olusur. Tek segmentten olusan tek sektor budur. Anterior sektor, umblikal
fissiir ile iki segmente ayrilir. Bunlar, medial segment (kuadrat lob ve segment 1V) ve
sol lobun anterior kismindan (segment IIT) olusur (19,29,30).

Karaciger hilusunda, sag portal triad, sag karacigere girmeden 1-1,5 cm’lik kisa
bir yol izler. Bununla birlikte sol tarafta portal triyad, kuadrat lobun altinda 3-4 cm kadar

ilerler ve gastrohepatik ligamentin iist kisminda peritoneal kilif ile ortiiliir. Alt yiizeyde



ise quadrat lobdan bag dokusu ile ayrilir. Sol portal dal, bu seyri esnasinda anteriora
yonelir, umblikal fissiir i¢inde ilerleyerek segment II ve segment III’iin dallarimi ve
segment IV’iin rekiirren dalimi verir. Kuadrat lobun altindaki pedikiil, portal venin sol
dali ve sol hepatik kanal tarafindan olusturulur ve bu pedikiil, umblikal fissiiriiniin
tabaninda hepatik arterin sol daliyla birlesir (17,23).

Portal pedikiilin hilusta dallanmasi ve Scheele’nin (1994) tanimladigi sag
(segment V,VIII) ve sol (segment II-111) simetrik dagilim nedeniyle, segment IV
stiperior (IVa) ve inferior (IVb) olarak ikiye ayrilmistir. Umblikal ven, orta hepatik ven
baglandiktan sonra segment IVb’nin drenajin1 saglar ve bu segmenter rezeksiyonun
basaris1 i¢in 6nemlidir (17,24). Kaudat lob (segment I), karacigerin posteriora uzanan
kismidir ve vena kava inferioru posteriora dogru sarar. Bu lobun, biiyiik vaskiiler yapilar
arasinda olmasi (posteriorda vena kava inferior, inferiorda sol portal triyad ve vena kava
inferior, superiorda orta ve sol hepatik ven) 6nemini artirir. Kaudat lobun sinir1 sol portal
venden sol hepatik vene uzanan oblik diizlemdir. Sol kisim sabit biiyiikliikte ve sag
kisim degisken boyutta olabilir. Anterior yiizey, segment IV’iin posterior yiizeyi ile
ortiiliidiir ve lateralde segment VI ve VII'nin i¢ine karisir. Kan damarlarini ve biliyer
dallarini, sag ve sol portal triyaddan alir. Kaudat lobun sag kismi, portal vendz kanini,
sag portal ven veya vena porta bifurkasyonundan saglarken, sol kismi1 sadece sol portal
venden saglar. Benzer sekilde, arteriyel dolasim ve biliyer drenaj, sag tarafta posterior
sektor damarlarindan veya pedikiilinden saglarken, sol tarafta sol ana damarlarla
saglanir. Kaudat lobun hepatik venoz drenaji tektir ve dogrudan vena kava inferiora
dokiiliir (17,23).

Kaudat lobun posterior kenari, sol tarafta hafif¢ce diafragmanin crural alanina
bitisik olup fibroz bir yapiya sahiptir ve gogunlukla posteriorda vena kava inferiorun
arkasina genisler. Benzer yapida fibroz bir doku segment VII’nin posterior yiiziinden
protriize olarak vena cava inferioru sarar. Bu ligament toplumda yaklasik %50’nin
tizerinde mevcuttur. Kaudat lobun kaudal kenari, papiller olusuma sahiptir ve %27

hastada bu olusum biiyiiktiir (17,30).
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2.1.4. Karacigerin Embriyolojisi ve Histolojisi

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

karaciger meydana gelir.

Hepatik parankim tii¢ ana hiicre grubundan olusmustur. Bunlar, biliyer epitelyum
hiicreleri, hepatositler, kupffer hiicreleridir (31). Karacigerin temel yapisal elemani
hepatosittir. Karaciger 50.000-100.000 arasinda degisen anatomik iiniteden (lobiil)
olusur. Karaciger lobiilii 0,7X2 mm boyutlarinda olan bir poligonal doku kitlesidir. Bazi
canlilarda lobiillerin birbirlerinden bir bag dokusu ile ayrilmasina ragmen insanlarda
boyle degildir. Lobiiller birbirleriyle yakin iliskide oldugu i¢in kesin sinirlarla ayrim ¢ok
giictiir. Her lobiil merkezindeki venin (santral ven) etrafinda silindirik olarak siralanmis
hepatositlerden olusur. Lobiiliin ¢cevresinde dort ile bes portal yol yer almaktadir. Portal
yollarda hepatik arteriyoller, portal veniiller, safra kanalciklari, lenfatikler ve sinirler
vardir. Veniil genelde bu yapilarin en biiyligiidiir, superior ve inferior mezenterik ve
splenik venlerden gelen kani igerir. Arteriyoldeki kan abdominal aortanin ¢olyak
dalindan gelir. Kiibik epitelle ortiilii olan kanal hepatositlerden gelen safrayr tasir ve
hepatik kanal i¢ine bosalir. Lenf ise bir ya da fazla lenfatikle tasinir ve sonucgta kan

dolagimina gecer. Bu yapilarin hepsi bir bag doku kilifi icindedir.

Hepatositler karaciger lobiilii igerisinde 1s1nsal tarzda siralanmiglardir. Hepatosit
plaklarinin arasindaki boslukta kapillerler bulunur ve bu kapillerlere karacigerin
sintizoidleri denir. Siniizoidal kapillerler sadece kesintili bir pencereli endotel
tabakasindan olusan diizensiz genislemis damarlardir. Pencereler elege benzer bir
gorlintli olusturan kiimeler halinde toplanmislardir. Siniizoidler lobiiliin periferinde
goriilmeye baslar ve portal venlerin terminal dallar1 olan giris veniilleri ve hepatik

arteriyollerle beslenir, lobiiliin merkezine dogru seyrederek santral vene bosalir (32, 33).
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Siniizoidlerin endotel tabakasi ile hepatositler ‘Disse araligi’ denilen subendotelyal bir
boslukla ayrilmislardir ve bu kisimda karacigerin lenf sivisi olusur. Yag depolayici
hiicreler (ito hiicreleri) disse araligina yerlesmis yildizsit hiicrelerdir. Bu hiicreler
disaridan verilen A vitaminini lipid damlalar i¢inde retinil esterler halinde biriktirme
kapasitesine sahiptir. Endotel tabakasi hiicreleri arasinda aktif fagositoz gorevi olan
kupffer hiicreleri bulunur. Kupffer hiicrelerinin baslica gorevleri yashi eritrositleri
metabolize etmek, hemoglobini sindirmek ve immunolojik olaylarla ilgili proteinleri

salgilamaktir.

2.1.5. Safra Uretimi ve Salinim

Safra, basta bagli bilirubin olmak {izere, safra asitlerinin bagh tuzlari, kolesterol,
safra boyalari, az miktarda protein (6zellikle albiimin), fosfolipitler (temel olarak
lesitin), inorganik elektrolitler, su ve bir¢ok metabolitin karigimindan meydana gelen
karmasik bir ¢ozeltidir. Osmolalitesi 300 mOsm/kg’dir. Giinde 500-1500 ml kadar safra
salgilanir. Karaciger safra asitlerini kolesterolden sentez eder ve safra kolesteroliin
viicuttan atildig1 baslica yoldur. Safranin hemen tamami, baslica distal ileumda olmak
lizere, ince barsaklarda geri emilir ve giinde alti-on kez olmak {izere enterohepatik
dolagima girer. Siilfonamid, penisilin, ampisilin vb. bircok ilag¢ ile Ostrojen, kortizol,

aldesteron gibi hormonlar ile kalsiyumun atilimi safra ile olmaktadir (31, 34).

2.2. Karaciger Rezeksiyonu

Karaciger rezeksiyonlar1 anatomik ve non-anatomik olmak tizere ikiye ayrilir.
Vaskiiler anatomiyi esas alan rezeksiyon tipleri anatomik rezeksiyon olarak adlandirilir.
Bu tip rezeksiyonlarda anatomik fissiirlere uyulur, fonksiyonel ve anatomik olarak

tanimlanmis karaciger boliimleri ¢ikarilir. Anatomik rezeksiyonlarm amaci fonksiyonel

12



boliinmelere uyarak daha kansiz ameliyat yapmak, diger boliimlerin kanlanmasini
bozmamaktadir. Anatomik rezeksiyonlar sag ve sol hepatektomiler, sektorektomiler,

segmentektomiler ve subsegmentektomilerdir (35).

2.2.1. Karaciger Rezeksiyon Endikasyonlar:

I-Malign tiimorler

1- Primer karaciger timorleri

2- Metastatik karaciger tiimorleri

3- Hepatobiliyer malignensiler (safra kesesi tiimorii, kolanjiokarsinom vb.)
I1- Benign hastaliklar

1- Alveolar veya hidatik kist

2- Adenom

3- Hemanjiom

4- Abse

I11- Travma

IV- Canlhidan yapilan karaciger nakillerinde donor hepatektomi
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2.2.2. Karaciger Rezeksiyonlarinin Simiflandirlmasi

a-Kismi hepatektomi:

1-Sag hepatektomi 5, 6, 7, 8 segmentlerin beraberce ¢ikarimi olan girisime sag

hepatiklobektomi denmektedir.

2- Sol hepatektomi 2, 3, 4 segmentlerin ¢ikarimi olan bu girisimin diger ismi Sol
hepatiklobektomidir.

3-Sag lobektomi 4, 5, 6, 7, 8 segmentlerin ¢ikarimi sol lateral segmentektomi olarak da

isimlendirilir.

4-Sol lobektomi 2 ve 3 segmentlerin ¢ikarimi sol lateral segmentektomi olarakta

isimlendirilmektedir.

5-Genigletilmis sol hepatektomi ya da genisletilmis sol lobektomi bazen sol
hepatiktrisegmentektomi olarak anilmaktadir. Burada sol hepatektomiye ek olarak sag

karaciger segmentleri’ de ¢ikarilmaktadir.

b-Karaciger Transplantasyonu ve Total hepatik rezeksiyon

14



Lobectomy

:|Ligamentum
W—" teres

Principal plane Umbilical fissure
L AI J 1 ? |
right left

Hepatectomy

Sekil 3 Karaciger Rezeksiyonlar1 (37).
2.2.3. Karaciger Rezeksiyonu Komplikasyonlar:

Postoperatif komplikasyonlar en sik safra drenaji ile ilgili olan komplikasyonlar
olmakla birlikte ates, pnomoni, yara enfeksiyonu, trombofilebit, sepsis batin i¢i ve

subdiafragmatik apse gibi komplikasyonlar gelismektedir. Ozellikle siroz ve

koagiilopatisi olan hastalarda kanama 6nemli komlipasyonlar arasindadir (36).
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2.3. Karaciger Rejenerasyonu

Yaralanma veya rezeksiyondan sonra karacigerin kendini rejenere etme
kabiliyeti uzun siiredir arastirmacilar1 biiylilemektedir. Karacigerin rejeneratif kapasitesi
ile ilgili ilk bilgilere Hesiodos' un Theogoni' sinde rastlanmaktadir. Bir Titan olan
Prometheus atesi calarak insana verdigi ve insani simarttigi i¢in Zeus tarafindan
cezalandirilir. Ceza olarak Kafkas Daglari' nin en yiiksek tepesine zincirlenir.
Karacigerinin bir kism1 her giin bir kartal tarafindan yenir ve her gece eski halini alir.
Ancak gercek anlamda karaciger rejenerasyonu fikrini ilk kez 1833 te Crueilhier ortaya

atmustir (38).

Karaciger erigskin boyutlara ulastiginda biiylimesi durur. Normal bir karacigerin
herhangi bir zamanda yapilan kesitlerde hepatosit popililasyonunun ¢ok seyrek mitoz

gostermesi bu durgunlugun bir ifadesidir (39).

Bununla beraber karacigerde doku kaybi ile sonuglanan yaralanmalar, hastaliklar
(viral hepatit, siroz ve toksik olaylar) veya karacigerin cerrahi olarak bir kisminin
cikartilmas1 gibi olaylardan sonra hizla kompansatuvar bir biiylime goriiliir ve bu

bliylime karaciger erigkin boyutlarina ulaginca yine durur.

Genis metabolik yiikiine ragmen karaciger en genis hiicre proliferasyon
Ozelligine sahip organdir. Hepatositlerin sadece % 0.0012 -% 0.01' i hayatin herhangi bir

doneminde mitoza ugramaktadir (38, 40).

Saglikli karacigerdeki bu diislik turnover toksik karaciger hasari veya cerrahi
rezeksiyon durumunda degigmektedir. Karacigerin 2/3 “ nin kaybindan sonra iki hafta
icinde fonksiyonel karaciger iyilegsmesi tamamlanmaktadir. Rejenerasyon cevabi tipik
olarak kalan karaciger dokusunun asiner yapisinin proliferasyonuna baglidir. Rezeksiyon
vakalarinda bu, rezekte lobun restorasyonundan ziyade kalan karaciger dokusunun

hipertrofisine baglidir (41).
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Karaciger rezeksiyonu veya parsiyel hepatektomi karaciger kiitlesini azaltir fakat
az da olsa geride hasarli hiicreler birakir. 2/3 parsiyel hepatektomi modelinde, sol ve
medial loblar ligate edilip eksize edilir. Boylece karacigerin %65-70'" eksize edilmis olur
(42). Parsiyel hepatektomi sonrasi geride kalan hepatik segmentler artan portal kan
akimi ve basincinin etkisi altinda kalmasina ragmen, parsiyel hepatektominin halen
hiicresel hasarin eslik etmedigi piir karaciger rejenerasyonunu saglayan en iyi yaklasim

oldugu in vivo rejeneratif cevap calismalarinda gosterilmistir.

Parsiyel hepatektomiden sonra 24 saat icinde aktif hiicre replikasyonu baslar ve
organm ilk agirhgina erisinceye kadar devam eder. Ik 10 giin icinde 6nemli &lciide
rejenerasyon olusur ve bu olay 4-5 haftada tamamlanir. Eksize edilen loblar aynen eski
sekillerini almazlar. Rejenerasyon daha ¢ok yeni lobiiller olusmasi ve kalan lobiillerin
genislemesi seklinde olur. Hepatik rejenerasyon i¢in gerekli uyaranlar pankreas, diger
ekstrahepatik organlar ve rejenere olan karacigerin bizzat kendisinden kaynaklanan

humoral faktoérlerdir (43).

Gilinlimiizde bilgisayarli tomografi, anjiografi, sintigrafi gibi yontemlerle yapilan
calismalarda, karacigerin rezeksiyon sonrasi erigkinlerde 3-6 ayda, ¢ocuklarda 3 aydan
daha kisa siirede eski boyutuna ulastigi gosterilmistir. Siroz varliginda bu siire 9-15 aya
kadar ¢ikmaktadir (44).

Karaciger rejenerasyonu giiniimiizde tamamen aydinlatilmamig bir konu olarak
aragtirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir. Rejenerasyonda bircok biiyiime faktorii ve

sitokinler rol almaktadir.
Karaciger rejenerasyonunu artiran faktorler sunlardir.

1- Hepatosit biiyiime faktorii (HGF): En ¢ok karaciger ito ve kupfer hiicrelerinde
olmak iizere bir¢cok dokuda ve plazmada bulunan protein yapisinda bir biiylime
faktoridir (45, 46). Hepatektomiyi takiben 5 dakika i¢inde iirokinaz aktive olur ve

plazminojenin  plazmine doniisimiinde rol alir. Plazmin matriks  yikici
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metaloproteinazlari uyarir. Matriks yikimi sonucu HGF salgilanir (45). Ratlarda

hepatektomi sonrasi bir saat i¢ginde plazma HGF konsantrasyonu 20 katina ¢ikar (47).

2- Tiimér Nekroz Faktorii- a ve Interlokin-6 (TNF- a ve IL-6): Anti TNF-o antikoru
verilen, TNF- o reseptor eksikligi ve IL-6 gen delesyonu olan koyunlarda karaciger

DNA sentezinin bozuldugu gosterilmistir (45).

3-Epidermal bilyiime faktorii (EGF): Hepatositlerde DNA sentezini uyardigi
belirlenen ilk faktordiir. Hepatosit kiiltiirlerinde mitojen etkisi kanitlanmistir(34).
Hepatektomi sonrasi artan noradrenalin uyaristyla submandibular bezlerden ve Brunner

bezlerinden salinimi artmaktadir (48, 49).

4-Transforme edici biiyiime faktorii alfa (TGF-0): Karaciger rejenerasyonunun
baslangi¢ safthasindan sonra rol oynadig: diistiniilmektedir. EGF ile ayni reseptor lizerine

etki eder. Hepatosit kiiltiirlerinde DNA sentezini arttirmaktadir (50).

5-Norepinefrin: ol- adrenerjik reseptorler yoluyla direkt, EGF' yi arttirarak indirekt
yoldan karaciger rejenerasyonunu arttirir. Sempatik denervasyon ve al reseptor blokaji

DNA sentezini azaltmaktadir (51).

6-Insiilin: Portosistemik sant sonucu gelisen karaciger atrofisi insiilin verilmesiyle
engellenebilmektedir. Primer mitojen olmamasmna karsin hiicre kiltlirlerinde diger

biiylime faktorlerinin etkisini arttirmaktadir (51).

7-Hepatosit uyarie1 madde (HSS): 53 kilodalton agirliginda bir proteindir. Invitro ve

invivo olarak hepatotrofik etkisi vardir (52).

8-Seks hormonlari: Hepatektomi sonrasi hepatositlerde Ostrojen reseptorleri artarken
androjen reseptdrleri azalmaktadir. Ostrojenin hiicre kiiltiirlerinde hepatosit boliinmesini
arttiric etkisi vardir. Antiostrojen bir ajan olan tamoksifenin invitro ve invivo karaciger
rejenerasyonunu azalttigi gosterilmistir. Buna karsin antiandrojenlerin belirgin bir etkisi

gosterilememistir (53, 54).
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9- Digerleri: Fibroblast biiylime faktorii (FGF), vaskiiler endotel biiylime faktorii
(VEGF), trityodotironin (T3), retinoik asit, bazi ilaglar (barbiitratlar, diazepam,
hipolipidemik ajanlar, antiepileptik ajanlar), biiylime hormonu, PGE 2, siklosporin,
FK506, vazopressin gibi faktorlerin karaciger rejenerasyonuna olumlu katkilar1 oldugu

bildirilmektedir (55,56).
Karaciger rejenerasyonunu inhibe eden faktorler sunlardir:

1-Transforming biiyiime faktorii-B1 (TGF-Bl) : Karaciger rejenerasyonunun en
onemli inhibitori olan TGF-B1 ito hiicreleri tarafindan hepatektomi sonrasi erken
donemde salgilanir. Rejenerasyon devam ettigi siirece a2 makroglobuline bagli inaktif
formundadir. Zamani geldiginde aktive olarak rejenerasyonu sonlandirir. Bu

zamanlamayi belirleyen faktorler bilinmemektedir (57).

2-Interlokin-1 (IL-1) : Sentezinin kaynag1 makrofajlar, B ve T hiicreleri, NK hiicreleri,
endoteliyal hiicreler, epitelyal hiicreler, fibroblastlar, osteoblastlar ve dendritik
hiicrelerdir. TNFa biyosentezini ve salinimini indiikler. Bilinen iki proinflamatuvar tiirii
vardir; IL-1a ve IL-1B. IL-1a asil olarak hiicre zart ile ilgilidir ve etkisini hiicresel temas
aracili@iyla gosterir. Dolagimda bulunan IL-1B; L-la’ya gore daha fazla miktarlarda
sentezlenir ve travmayi takiben olusan karakteristik degisiklikleri indiikler. IL-1" in
etkileri TNFa’ya yakindir ve benzer fizyolojik ve metabolik degisikliklere neden olur.
TNFa ve IL-1’in proinflamatuvar etkileri sinerjistiktir. IL- 1’in yar1 6mri alti dakika
kadardir, bu nedenle akut travma veya hastalikta kanda tespit edilebilme olasiligt
TNFo’ya oranla daha disiiktir. Ayrica IL-6 yapiminda artisa neden olarak akut faz
reaktanlariin yapimini arttirir. IL-1 reseptor antagonistleri (IL-1ra) olarak bilinen non-
agonist IL-1 tiirevleri de travma sirasinda salinir. Bu molekiil, reseptorlere baglanmak
i¢cin IL-1 ile kompetisyona girer, reseptore baglandiginda ise belirgin bir etki goriilmez.
Inflamasyon ve travma sirasinda tespit edilebilen IL-1 ra’nmn goérevi IL-1 aktivitesinin

regiilasyonudur (58).
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2.4. Karaciger Rejenerasyonu ve Ki-67

Ik kez 1983' de Gerdes ve ark. tarafindan hiicre ¢ekirdeginde bulunan Ki-67
antijen ve buna karsi olusan monoklonal antikor tariflenmistir (58, 59). Ki-67 proteini
tiim hiicre sikluslarinda tariflenmistir. Hiicre siklusu ilerledik¢e antijen igerigi artar. G2-
M evresinde maksimal seviyeye erisir. Ki-67 antijenine karsi tanimlanan monoklonal
antikor ise hiicre siklusunun GO evresi hari¢ diger tiim evrelerinde gosterilmistir. Bu
antikorun prognostik olarak korelasyon gosterdigi durumlar arasinda nonhodgkin
lenfoma, yumusak doku sarkomlari, santral sinir sistemi timorleri (glioma,
oligodendrioglioma, pineoblastoma, primer sinir sistemi lenfomasi ve ndrofibroma),
meme karsinomu sayilabilir. Ki-67' nin diger kullanilan yontem ve maddelerden farki
sadece S evresinden ziyade hiicredeki siklusun tim biiyime evrelerinin
smiflandirilabilmesidir. Bu smiflandirma, hiicresel proliferasyon aktivitesinin bir

gostergesi olarak kullanilabilir (60, 61).

2.5. Hepatoselliiler Zedelenmenin Degerlendirilmesi

Transaminazlar, bir amino grubunun, alfa-amino asitin, alfa keto aside transferini
katalize eden bir grup enzim toplulugudur. Bunlar mitokondrial enzimlerdir.
Transaminazlarin bulundugu dokular akut bir yaralanma veya parcalanmaya ugrarlarsa
bu enzimler sistemik dolasima katilirlar ve bu durumlarda serum aktivitelerinde artma
goriiliir. Transaminazlarin iki 6nemli tipi klinikte kullanilmaktadir. Bunlar, serum
aspartat amino transferaz (AST) ve serum alanin amino transferazdir. (ALT). Bu
enzimlerin degerleri Karmen {initesi olarak dl¢iilmektedir. Enzimlerin normal degerleri
0-40 arasinda olmalidir. Bu enzimler biitiin viicut dokularinda bulunur. Kalp, karaciger
ve iskelet kasinda daha fazla vardir. Karacigerde daha ¢ok ALT bulunmaktadir. Bu

enzimler normal popiilasyonun %2-6 oraninda yiiksek degerlere ¢ikabilmektedir.
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Yapilan bir¢ok deneysel calismada serum enzim diizeyleri yiiksekligi ile
karaciger yaralanmasi arasinda parelellik saptanmistir. Akut karaciger hasarinda serum
enzim diizeyleri ¢ok yiiksek degerlere kadar ¢ikabilmektedir. Bilinmesi gereken diger
onemli bir indeks de ALT-AST oranidir. Bu oranin ikiden yiiksek olmasi hepatoselliiler
disfonksiyonu yansitmaktadir. Akut karaciger yaralanmasinin olmadig1 kronik karaciger
hastaliklarinda ise, Ornegin siroz olgularinda bu enzimler normalin 1-1,5 misli
yiikselebilmektedir. Tikanma ve kolestatik sariliklarda da ALT ve AST 200-300 {initeye
kadar ¢ikmaktadir. Enzim diizeylerinin ¢ok yiiksek olmasi ile prognoz arasinda bir iligki
saptanmamistir. Fulminan hepatitlerde karacigerde c¢ok fazla hiicre kaybi olmasina
ragmen enzimler ¢ok yiiksek degildir, fakat prognoz ¢ok kotiidir. Bu olgularda
enzimlerin yiikselmesine neden olacak parankim hiicresi kalmamistir. Akut viral
hepatitte ALT, AST den, akut alkolik hepatitlerde ise AST, ALT den daha yiiksektir
(62).

Transaminazlar normal hiicre dongiisiinii yansitacak sekilde dolasimda az
miktarda bulunur, transaminazlardan zengin dokularda zedelenme durumunda serum
diizeyleri yiikselir. Serum transaminazlarinin hepatosit hasarini gostermede duyarliligi
cok yiiksektir, etiyolojik faktorden bagimsiz olarak karaciger zedelenmesi siirdiigii tim
durumlarda serum seviyeleri yiikselir. Sadece fulminan seyirli hepatitlerde artik nekroze
olacak yeterli miktarda hepatosit kalmadiginda diizeyleri normal hatta diisiik olabilir ki;

bu kotii prognoz belirtisidir (63).

2.6. Iskemik Onkosullama

IRH’1 azaltmak amaciyla uzun siireli iskemi oncesinde uygulanan kisa iskemi-
reperfiizyon periyodlart 10K olarak tamimlanir. IOK ilk kez 1986 yilinda Murry ve
arkadaglan tarafindan tanimlanmistir (64). Arastirmacilar kopek miyokardinda daha
genis bir infarkt alan1 olusturmak ic¢in uzun siireli iskemi 6ncesi ekledikleri birkag¢ kisa

iskemi ve reperflizyon epizodunun, infarkt alanimi genisletmedigi, aksine % 75
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gerilettigini gdzlemlemislerdir (64). Onkosullamanin temeli yaklasan bir tehlikeye kars:
savunma mekanizmalarinin dogal bir akis i¢inde, onceden ve topyekiin harekete
gecirilmesi esasina dayanir. Bu da asil tehditten Once, tehdit unsuruna benzer veya
ondan farkli, daha hafif bir 6rnek stresin uygulanmasi ile saglanmaktadir. Bu 6rnek stres,
savunma ve hazirhlk mekanizmalarini tetikleyecek ancak dokuyu yaralamayacak
diizeyde olmalidir ki mantig1 bulasici hastaliklarda hastaliga bagisiklik kazanmak veya
bulas olursa hastaligi daha hafif gecirmek i¢in yapilan as1 uygulamasina benzetilebilir.
IOK’nin ilk olarak tanimlandig: kalpte 40 dakikalik siirekli iskemi sonrasinda ATP
diizeyinde ciddi bir azalma ve hiicre 6liimii oldugu halde uzun siireli iskemi 6ncesinde
dort kez tekrarlanan 10 dk’ lik IR periyodunun siirekli iskemiye bagl hasar1 azalttigi
gosterilmistir. Bu koruyucu etkinin mekanizmasi tam olarak agiklanamamis ancak takip
eden iskemi periyodlarinda ilk iskemi donemine gore ATP diislisiinde azalma oldugu
ayrica laktat, H+ ve NH3 gibi zararli maddelerin her perfiizyonla birlikte ortamdan
uzaklastirildignt ~ gosterilmistir  (64).  Miyokardda  iskemik  Onkosullamanin
gosterilmesinden sonra onkosullama deneysel ¢alismalar1 baslamis ve bu fenomenin
beyin, bobrek, spinal kord, iskelet kasi ve karaciger gibi organlarda da ortaya
cikabilecegi gosterilmistir.

IOK’yii indiikleyebilmek icin gereken &nkosullama siireleri ve tekrarlayan
epizodlarin tiire ve organ sistemine spesifik oldugu degerlendirilmistir (84). Sigan,
tavsan, kdpek ve insan kalbi icin literatiirde IOK olusturmak icin farkli sayida iskemi-
reperfiizyon siireleri ve tekrar protokolleri bulunmaktadir (64,65,85). IOK’ niin erken
doneminde olusan koruyucu etkinin siiresi de tiire 6zgli olarak degisiklik gosterebilir.
Miyokarddaki bu koruyucu etki tavsanda 30 dakika siirerken (66) bu siire siganda bir
saat (86), kopekte iki saat oldugu gosterilmistir (87). Iskemik onkosullamanin geg
donemdeki koruyucu etkisinin ortaya ¢ikmasi i¢in gereken zamanin da tiirler arasinda
farklillk  gosterdigi  disiiniilmektedir. Genel olarak erken donemdeki koruma,
onkosullamanin indiiklenmesinden itibaren 3 saatlik bir koruma donemini takiben 12-24

saatlik korumasiz bir donem seklinde tanimlanirken ge¢ donem korumanin ise,
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onkosullamayi takip eden 12-24. saat sonrasinda baslayip 3-4 giin sonraya kadar devam
ettigi bildirilmektedir (88).

2.6.1. iskemi

Iskemi; doku ve organlarin kanlanmasiin durmasi/azalmasi sonucu yeterli
diizeyde oksijen ve enerji kaynaginin saglanamadigi siirectir. Bu siire¢ kanlanmasi
azalan doku ve organlarda hiicresel hasarla sonuglanir. Hiicre hasari; dokunun iskemiye
olan duyarliligit ve iskeminin siiresine bagli olarak geri doniisimli veya geri
doniistimsiiz doku hasarina neden olur.

Iskemi ile baslayan hipoksi siirecinde oksidatif fosforilasyon dolayisi ile
adenosin trifosfat (ATP) flretimini bozulur. Artan enerji acigini karsilamak ic¢in
anaerobik glikoliz aktive olur ve dokuda laktik asid birikimi gelisir (67). Bunun
sonucunda hiicre i¢i asidoz meydana gelir ve enzimatik reaksiyon kinetikleri olumsuz
yonde etkilenir. Piruvatin laktata doniistiigli anaerobik glikolizin son basamaginda etkin
olan laktat dehidrogenaz (LDH) seviyesi bu yiizden iskemik hasar sonras1 énemli bir
parametredir (68).

Azalan yiiksek enerjili fosfat seviyeleri ile birlikte ATP bagimli iyon kanallar
islevini yitirir. ATP bagimli Na+/K+ pompasinin bozulmasi sonucunda Na+ ve Cl-
hiicre i¢inde birikirken, hiicre i¢i K+ azalir. ATP bagiml diger bir pompa ise hiicre ici
ve hiicre dist Ca+2 u dengelemektedir. Hiicre i¢i Ca+2 artisi ile birlikte proteolitik
enzimler ve fosfolipazlar aktive olurlar. Fosfolipazlarin aktivasyonu sonucu olusan

arasidonik asit mitokondrial enzimleri inhibe ederek SOR’un artisina sebep olur (69).

2.6.2. Reperfiizyon

Ihtiya¢ duyulan enerjinin ve oksijenin yeniden saglanmast igin iskemik dokunun

yeniden kanlanmasi hayati 6nem tasir. Ancak iskemi sonrasi yeniden saglanan kan
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akimi, iskemi siiresince olusmus olan metabolitlerle oksijenin reaksiyona girmesi sonucu
daha toksik metabolitlerin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Kisa siireli iskemilerde
metabolitlerin etkisi hemen hemen yok denecek kadar az iken, uzun siiren iskemilerden
sonra meydana gelen reperfiizyonda iskemiden daha fazla doku ve hiicre hasar1 meydana
gelebilir (70). Bu durum reperfiizyon hasar1 olarak adlandirilir. Reperfiizyon sonrasinda
olusan serbest oksijen radikalleri bu hasarda 6nemli rol oynamaktadir (67,71).

Iskemi ile glikolitik yol aktive olur. Bu aktivasyon sonucunda ortamda artan
nikotinamid adenin diniikleotid (NADH), sitrat, laktat birikimi ve asidoz olusmasiyla
birlikte glikolitik yolu inhibe etmeye baslar. ATP’nin anaerobik yoldan tiretimi yeterli
enerjiyi saglayamadigi igin hiicre biitiinliigiinii saglayan enzimatik mekanizmalarin
bozulmasiyla doku hasar1 baglar. ATP bagimli iyon kanallarinin islevselligini yitirmesi
sonucunda hiicre i¢inde artan Na+ reperfuzyon siirecinde Ca+2 ile yer degistirir. Hiicre
icine giren Ca+2 1n mitokondrial konsantrasyonu artar. Artan Ca+2 fosfolipazlarin ve
proteazlarin aktive olmasina neden olur. Bu aktivasyon hiicre membrani ve iskeletinde
hasara neden olur. iskemik siiregte ortaya ¢ikan metabolitler, reperfiizyon ile birlikte
aktive olan arasidonik asit metabolizmasi sonucunda, sitotoksik {iiriinler ve radikal
tiirevlerine dontislir. Yine reperflizyonla birlikte gelisen enzim aktivasyonlar: ile
SOR’un (71) tretimi artar. Boylece iskemi silirecinde zemini hazirlanmis olan hiire
hasar1 reperfilizyonla birlikte hiz kazanir (72).

Iskemik siirecte olusan NADH reperfiizyonla saglanan O2 ile reaksiyona girerek
siiperoksit anyonunu olusturur. Siiperoksit anyonu mitokondrial nitrik oksit (NO) ile
reaksiyona girer. Bu reaksiyon sonucunda potent peroksinitrit radikali ortaya c¢ikar.
Stiperoksit radikali lokositlerin, arasidonik asit metabolizmasindan olusan 16kotrienler
ise trombosit ve lokositlerin endotele adezyonunda rol oynarlar (73,74). Lokosit
kaynakli siiperoksit de endotel kaynakli NO sentazi (eNOS) inhibe eder. Salinan Timor
Nekrozis Faktor-alfa (TNF-o) mikrovaskiiler dolasimi etkiler ve vaskiiler permeabiliteyi
artirarak 6deme neden olur. Yapilan calismalarda IRH’daki vaskuler degisikliklerin
inflamatuar degisikliklerle ayn1 oldugu gosterilmistir (74). IRH da dokuda sonug olarak

mikrovaskuler hasar, nekroz ve hemoraji meydana gelir.
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2.6.3. Karacigerde iskemi Reperfiizyon

Karacigerde meydana gelen IRH; sicak IRH ve soguk-depolama hasari olarak
siniflanabilir. Sicak IRH; vaskiiler okliizyon, karaciger nakli, hipovolemik sok, bazi tip
toksik karaciger hasarlari, veno-okluziv hastaliklar gibi klinik tablolarda goriliir. Soguk-
depolama reperflizyon hasar1 ise nakil oncesi organ korunmasi sirasinda olugmaktadir
(75).

Hepatik iskemi reperflizyon hasarinda mikrovaskiiler yatakta bifazik bir gidis s6z
konusudur. Hasarin erken donemlerinde vazokonstriiksiyon ortaya c¢ikarken daha sonra
vazodilatasyon gelismektedir. Vazokonstruksiyonda endotelin aktivasyonu rol oynarken
vazodilatasyon NO’ya bagli olarak gelisir. Erken donemde endotel hiicre sismesi,
vazokonstriiksiyon, siniizoidler iginde trombosit agregasyonu gelisir ve hepatik
mikrosirkiilasyon bozulur. Endotelyal ve Kupffer hiicre sismesi hiicreler arasi 6dem
sonucunda olusur. Vazokonstritkksiyon ise NO ve endotelin arasindaki balansin
bozulmas1 sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Siniizoidlerin daralmasi sonucu 16kosit
akimindaki azalma, 16kosit adezyonuna yol agar. Bu adezyon sonrasinda siniizoidal
akim daha da azalir ve hipoksi derinlesir. Kupffer hiicreleri ve nétrofil aktivasyonu
olusur, sitokin ve SOR agiga cikar. SOR hiicrede sarkolemma, sarkoplazmik retikulum
gibi tiim membranlarda ayrica ekstraselliiler kollajen matriks, kontraktil proteinler ve
kalsiyuma bagli mekanizmalarda bozukluklar olusturur. Serbest sitozolik kalsiyumun
artis1 protein kinazlari, fosfolipazlari aktive eder. Asir1 Cat+2 yiliklenmesi, oksijen
radikalleri ile baslayan hasar1 arttirir (76).

Hepatik IRH’da artan TNF-a ekspresyonu, serbest oksijen radikalleri, PAF
(Platelet Aktive edici Faktor); bir transkripsyon faktorii olan niikleer faktor kappa-f3
(NF-xB) ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (INOS) (77) igin aktivasyonuna sebep olur.
TNF-o hiicre membranlarindaki reseptorlerine baglanip aktive olunca spesifik hiicresel
cevap olusmakta ve hiicre olimii gerceklesmektedir. TNF-o’nin esas olarak 2 tane
spesifik transmembran reseptorii bulunmaktadir. TNF-rl ve TNF-rll. TNF-rl apopitozisi,

sitotoksisiteyi, adezyon molekiill ekspresyonunu ve NF-xB aktivasyonunu
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saglamaktadir. Bir¢cok hiicrede NF-kB hiicre sitoplazmasinda inhibitor alt iinitesi olan
IxkB seklinde bulunmakta bu sekilde NF-xB'nin hiicre niikleusuna gecisini ve gen
ekspresyonu yapmasini Onlemektedir. Bazi stimuluslar o6zellikle lipopolisakkaritler;
IxB’nin fosforilizasyonuna ve degradasyonuna yol a¢makta bdylece NF-xB hiicre
niikleusuna gecerek gen ekspresyonunu baslatmaktadir.

Erken donemde Nikotinamid Adenin Dinukleotid Fosfat (NADPH) seviyelerinin
diismesi ve fazla miktarda arjinaz salinmasi nedeni ile NO diizeyi diiser. Bu
mekanizmada rol alan mediyatorlerin arasindaki iliski bu mediyatorlerin
transkripsiyonel regiilasyonu ile olmaktadir. iNOS'un aktivitesi endotoksin ve sitokinler
tarafindan diizenlenmektedir. iNOS, sitokinler (TNF-a)), kemokinler (epitelyal nétrofil
aktive edici protein) ve adezyon molekiilleri (ICAM-1) kismen NF-kB ile kontrol
edilmektedir. Karacigerde NF-kB aktivasyonu proinflamatuar sitokinler ve adezyon
molekiillerinin sentezini artirmaktadir. Karacigerde IRH olustugu zaman p50/p65
heterodimer ve p50 homodimer NF-xB kompleksi 1 saat i¢inde hizli bir sekilde aktive
olmakta, 3 saat sonunda diizeyi yiikselmekte ve reperflizyonun 5.saatinin sonunda
azalmaktadir. Ayn1 zamanda iNOS mRNA ekspresyonu reperflizyondan sonraki 1. saatte
aktive olmakta ve 5. saatin sonuna kadar artis gostermektedir. Sonugta oksidatif stres ile
karacigerde NF-kB aktive olmakta ve bu da iNOS gen aktivasyonunu saglamaktadir.

Serbest radikallerin en zararli etkisi lipit peroksidasyonudur. Hiicre membran
doymamis yag asitleri ve fosfolipidlerden olusur. Serbest oksijen radikalleri lipit
peroksidasyonunu baglatarak hiicresel hasara neden olur. Lipid peroksidasyonu, lipid
molekiiliindeki iki doymamis hidrojen bagi arasinda yer alan metilen grubundan
hidrojen atomunun ayrilmasi ile baslayan kompleks bir zincir reaksiyonudur. Oksijenin
yer aldig1 yeni karbon merkezli lipid serbest radikalleri, lipid hidroksiperoksit veya lipid
peroksiti olusturur. Ortaya ¢ikan lipid hidroperoksitler ve diger konjuge lipid
hidroperoksitlerin  dienleri  yapisal degisiklige ugrayarak, alkanal, alkenel,
hidroksialkenal, malondialdehid (MDA) ve volatil hidrokarbonlar1 igeren bir¢ok iiriinii
olusturur. Lipid peroksidasyonu hiicre hasarinda serbest radikallerin roliinii arastiran

calismalarda ilk olarak incelenen reaksiyondur (78).
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Sicak IRH’da iki evre s6z konusudur. Erken evre ( 0-2 saat ) oksidan stresle
karakterizedir. SOR iiretimi ve salgilanmasit dogrudan hepatositlerde hasarlanmaya
neden olur. Geg¢ evre ise hepatik reperfiizyondan 6-48 saat sonraki dénemdir.
Inflamatuar durum toplanan nétrofil 16kositler araciliiyla gergeklesir (79) .

Erken fazda Ca+2 artis1i ve SOR’nin olusumu etkilidir. Hiicre i¢i Ca+2 diizeyi
normal hepatosit fonksiyonunun devami i¢in Onemlidir. Hiicre iginde Ca+2 artist
hepatosit hasarini baslatan erken mekanizmalardan birisidir. Ayrica apopitoz ve nekroz
yollarim1 da aktive etmektedir. Iskemi boyunca hiicrede Ca+2 artis1 saptanmazken
reperfiizyon sirasinda hizli bir (reperfiizyonun birinci dakikasinda Ca+2 miktar1 iki
katina ¢ikmaktadir) Ca+2 artis1 gozlenir.

Gec fazda ise; notrofillerin, makrofajlarin, lenfositlerin ve trombositlerin
karacigere migrasyonu ile inflamasyon yanit uyarilir. Siniizoidal kan akiminda
degisiklikler ortaya ¢ikar. Hepatositlerdeki hasar SOR ve ekstraselliiler sitokinler ile
meydana gelmektedir (80).

Karaciger iskemisini takiben sinuzoidal hiicre apopitozu reperfiizyon sonrasinda
hizla ortaya ¢ikmaktadir (30 dk). Hepatosit apopitozu ise 240 dk reperfiizyon sonrasinda
gosterilmistir (81) .

Karacigerde IRH, akimin gecici olarak kesildigi karaciger rezeksiyonlarinda,
karaciger cerrahisinde intraoperatif kan kaybini azaltma manevralar1 sonrasi ve karaciger
transplantasyonunda ortaya ¢ikmaktadir. Karaciger transplantasyonunda, nakledilen yeni
karacigerin fonksiyon kaybinin en énemli nedenlerinden biri IRH dir (82).

Karacigerdeki IRH kolestaza ve bu da erken ve genellikle gegici olarak safra
sekresyonunda azalmaya neden olmaktadir. Safra akimindaki bu degisiklikler serum
transaminaz diizeyleri, karaciger miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi ve serum bilirubin
degerlerindeki artis ile beraberdir (80).

Ayrica karaciger IRH sirasinda meydana gelen vendz konjesyon sonucu barsak
ve dalaktan salinan proinflamatuar mediatorlerin sistemik dolasima ge¢mesi karaciger ve

akciger hasarini tetiklenmektedir (83).
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Karacigerde IRH’nm hiicresel diizeyde etkisinin en iyi gdstergeleri serum
aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), laktat dehidrogenez
(LDH) gibi enzim aktiviteleri ve histopatolojik degisimlerdir. Iskemi reperfiizyon hasari,
hastalarda ve deney hayvanlarinda olduk¢a kompleks mekanizmalarla sistemik ve
hemodinamik bozukluklara yol agmaktadir (83).

Bugiine kadar farkli farmakolojik, cerrahi ve genetik metodlar kullanarak iskemi
ve reperflizyon hasarina karsi organlarin korunmasini amaglayan ¢ok sayida deneysel
calisma planlanmistir. Deneysel ortamda basarili gibi goriinen calismalarin ¢ok azi
klinikte uygulanma sans1 bulmustur. Bunda IRH’nin tek bir basamak veya mediatdriin
bloke edilmesi ile onlenemeyecek kadar karmasik bir mekanizmalar zincirine sahip

olmasinin rolii biiyiiktiir.

2.6.4. iskemik Onkosullama Mekanizmalar1

Hepatik IOK ilk olarak 1993° te Lloris-Carsi ve ark. tarafindan (89)
uygulanmigtir. Portal triadin bes dakika klemplenmesinden sonra uygulanan 10 dk’lik
reperfiizyon saglanmis ve ardindan 90 dk iskemi sonrasi 6nkosullama uygulanan grupta
onkosullama uygulanmayan gruba gore yasam siirelerinde artis ve karaciger enzim
diizeylerinde diisiis gosterilmistir (90). Bu etkinligin gosterilmesi ile baslayan siiregte
arastirmacilar iskemik dnkosullama mekanizmasina yonelmislerdir.

Hepatik IOK niin hepatoselliiler hasarda (91), TNF-a (92) ve IL-6 saliniminda,
16kosit-endotel hiicre etkilesiminde (93), endotelyal hiicre hasarinda, hepatoselliiler
apopitozda (94), uzak organ hasarinda (92) azalma ve doku ATP diizeyinde (95),
periferik karaciger kan akiminda, mikrosirkiilasyonda (96), hepatik intraselliiler
oksijenizasyonda artma sagladigi gosterilmistir.

Karacigerdeki IOK’ niin adenozin, NO (97), protein kinaz C (PKC) (98), 1s1 sok
proteinleri, tirozin kinazlar (99), mitojen-aktive protein kinazlar (98), oksidatif stres,
NF-«xB (100) ve apopitoz kaskatinin diizenlenmesi (94) ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir (Sekil 2.1). Tam olarak netlesmemekle birlikte IOK etki
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mekanizmasinda en ¢ok arastirilan ve {izerinde durulan baglatict ve diizenleyiciler

adenozin, PKC, 1s1 sok proteinleri ve NO olmustur (90).

2.6.4.1. Adenozin

Adenozin, 10K’ de hem tetikleyici hem de mediyator olarak gorev yaptigi
diisiiniilen ekstraselliiler bir molekiildiir. Iskemi sirasinda ATP adenozine yikilir. IR
periyodlart sirasinda NO gibi endotelden sentezlenerek vaskiiler ve interstisyel
kompartmana salinir. Adenozin 16kosit adezyonunu, nétrofil ve platelet fonksiyonunu,
serbest radikal olusumunu inhibe eder ve adhezyon molekiillerinin olusumunu azaltir.
Kendisi de potent bir vazodilatator olan adenozin endotelyal hiicrelerden NO sentezini
uyarmaktadir (97). Ancak, kisa yarilanma omrii ve belirgin kardiyovaskiiler yan etkileri
klinik uygulamay1 sinirlamaktadir.

Adenozinin 10K’ deki islevini saptamak icin birgok deneysel calisma
yapilmustir. Peralta ve arkadaslari iskemi ve ardindan reperfiizyon hasarina maruz
birakilan deneklere adenozin verildiginde reperfiizyon sonunda karaciger kan akiminin
arttigini gdstermislerdir. Ayni ¢alismada IOK uygulanan deneklere adenozin yikiminda
rol alan adenozin deaminaz (ADA) verildiginde karaciger kan akimmin I0K’ye baglh
karaciger kan akimindaki artis etkisinin ortadan kalktig1 gdsterilmistir (98).

Iskemik &nkosullamanim 10 dakikalik iskemi siiresi boyunca tiiketilen hiicre ici
ATP, ADP ve AMP, ekstraselliilerde yiiksek miktarda adenozin birikimine neden
olmaktadir. Adenozin, NOS indiiksiyonu ile NO seviyesinde de artisa neden olur.
Ancak, iskeminin 10-15 dakikadan daha uzun tutulmasi halinde adenozin seviyesi
diismeye, o ana kadar minimal diizeyde seyreden ksantin diizeyi de hizla yiikselmeye
baglar (91). Artan ksantin, reperfiizyonla birlikte yliksek miktarda O2- olusumuna neden
olmaktadir. Bu siiperoksid iyon (O2- ), adenozinin indiikledigi ve koruyucu etkisinden
yararlanilmas1 beklenen NO’yu yine bir oksijen radikali olan ONOO- ‘e doniistiirerek
ortamdan uzaklastirir. Sonucta, 10-15 dakikadan daha uzun iskemilerde IOK’niin

faydas1 ortadan kalkmakta islem dnkosullama yerine kendisi IRH’ a neden olmaktadur.
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Adenozinin Al reseptorleri miyokardda bulunurken A2 reseptorleri karaciger
yerlesimlidir. A2 reseptdrii bloke edildigi zaman IOK” niin rat karacigerindeki koruyucu
etkisinin kalktig1 gosterilmistir(97). A2 reseptor aktivasyonun siniizoidal endotelyal
hiicrelerde cAMP diizeyini arttirdig1 bunun da IOK’ niin koruyucu mekanizmalarindan
biri oldugu gosterilmistir (98). A2 reseptdr antagonistlerinin hepatik {OK’ niin hemen

ardindan meydana gelen NO diizeyindeki artis1 6nledigi saptanmistir (97).

2.6.4.2. Protein kinaz C (PKC)

IOK smrasinda PKC aktive olmaktadir. PKC’ nin kardiyoprotektif etkileri
mevcuttur ayrica aktivasyonu NOS gibi proteinlerin sentezini arttirmaktadir.
UIOK’niin sinyal yolu ile regiilasyonu halen netlesmemistir. Gelismelerle birlikte
multiple mediatorlerin ortaya konmasi sonucu sinyal aracili birden fazla yolagin sirayla
veya aditif etki icin birbirine paralel olarak devam ettigi diisliniilmektedir. PKC
yolaginin etkinligi ratlarda gosterilmistir. Selektif bir PKC antagonisti olan seleritinin,
ratlarda 15 dakikalik infrarenal aortik artere uygulanan UIOK’niin, miyokarddaki
koruyucu etkisini ortadan kaldirdigi gosterilmistir (101). Aymi etki MAO (monoamin
oksidaz) ile de gosterilmistir. Yapilan baska calismalarla da PKC’nin etkinligi ortaya
konulmustur. Bu c¢alismalarda farklilik gdsteren PKC’nin  mediatorii  olarak
degerlendirilen molekiiller olmustur. PKC tetikleyicisi olarak adenosin (102), bradikinin,
opioidler (103) ve NO (104) disiiniilmiistiir.

2.6.4.3. Is1 Sok Proteinleri

Is1 sok proteinleri hipertermi ve iskemi sonrasi artan intraselliiler proteinlerdir.
Ratlarda hepatik iskemik hasarin mediatorleri olarak degerlendirilmistir. Ishikawa ve
arkadaglar1 1s1 soku Onkosullamasi yapilan rat karacigerlerinde 1s1 sok proteinlerinin,

iskemi sirasinda mitokondriyal membran biitiinliigiinii koruduklarini, reperfiizyon
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sirasinda ise yiiksek enerjili fosfatlar olusturarak iskemiye karsi gelisen toleransa katkida
bulunduklarini saptamislardir (105).

Oksidize hemin biliverdin ve karbonmonoksite (CO) doniisiimiiniin hiz
kisitlayict enzimi olan heme oksijenaz (HO) 1s1 sok proteinleri ailesindendir. Biliverdin
daha sonra gii¢lii bir antioksidan olan bilirubine metabolize olur. CO guanilat siklaz
araciligi ile intraselliller mesajc1 ve tipki NO gibi vazodilatatdr olarak etki gosterir.
Heme oksijenaz-1 izoformu (HO-1) hipoksi, serbest radikaller, 1s1 gibi durumlarda
indiiklenir. HO-1 in hepatoprotektif etkisi gosterilmistir. Lai ve arkadaglar1 karaciger
uzak iskemik onkosullamasi 4. saatte HO-1 in aktive oldugunu ve bu overekspresyonun
24 saate kadar devam ettigini gdstermislerdir (106). Immunohistokimyasal boyama ile
HO-1 indiiksiyonu hepatositlerde gosterilirken periferik lenfositlerde gosterilememistir.
Bu modelde ayrica spesifik HO inhibitorii ¢inko-protoporfirin-1X (ZnPP) verilen grupta
UIOK niin hepatoprotektif etkisinin ortadan kalktig1 gdzlenmistir.

2.6.4.4. Nitrik Oksit

NO, NOS’a bagli NADPH ile L-arjininin L-sitrullin’e doniisiimii ile ortaya ¢ikan
fizyolojik bir maddedir. Yarilanma omrii yaklasik 5-10 saniye kadar kisa bir siiredir.
Hepatik mikrosirkiilasyonu diizenlemede NO’nun rolii vardir. NO’nun bu regiilasyonda
oldukca 6nemli role sahip olup iskemi reperfiizyon hasarini artirdigi yoniinde sonuglari
olan (107,108) c¢alismalar var olmakla birlikte, Philips ve arkadaglart derleme
calismasinda diger yazarlarin NO’nun koruyucu etkisine isaret ettigi goriilmektedir
(109). Bu zit etkilerin sebebi deneysel ¢alismalardaki NO’nun enzimatik kaynagi,
IOK’niin siiresi, ©nkosullama uygulanan organ, hiicresel diizeydeki indirgenme
reaksiyonlar1 potansiyeli, reperfiizyon siiresi gibi deneysel ¢alismanin kosullaria bagl
olabilir. Salgilanan NO’nun diizeyi, hasar verme mi yoksa hasardan koruma yoniinde mi
etkisi olacagini belirler. NO’nun yiiksek diizeyleri hidrojenperoksit gibi reaktif oksijen

tiirevlerinin artisina sebep olarak hasari artirirken, diistik diizeydeki artiglarinin koruyucu
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oldugu gosterilmistir (110). Direk {OK’niin NO bagimli olarak regule edildigi karaciger
de dahil bir¢ok organda gosterilmistir (90). Non-selektif NOS inhibitorii olan L-NAME
(NG-nitro-L-arjinin metil ester) in iskemik Onkosullamanin koruyucu etkisini ortadan
kaldirdig1 gosterilmistir (111). Bununla iliskili olarak IOK, NOS ekspresyonunu
artirarak NO yiikselisine isaret eden NO oksidasyon {iriinleri, nitrit ve nitratta artisa
neden olur (112). NO’nun direk olarak eliminasyonunu saglayan NO ¢6pgiisii C-PTIO
(2-(4-kaboksifenil-4,4,5,5-tetrametilimidazolin-1-oksil-3-oksid ~ potasyum  tuzu)’nun
[OK niin etkisini azalttig: gosterilmistir (113).

NO; ii¢ izoformu olan endotelial NOS tarafindan sentezlenir (77). Bu enzimin
endotelyal NOS (eNOS), néronal NOS (nNOS) ve indiiklenebilir NOS(iNOS) (77)
olmak {izere li¢ izoformu mevcuttur. Bunlardan eNOS ve nNOS yapisal olarak eksprese
edilirken, INOS sitokinler ve NF-xkB bagimli olarak iiretilir. eNOS bir¢ok hiicre tipi
tarafindan siirekli olarak az miktarda eksprese edilir ve mikrosirkulasyonu koruyucu
etkisi mevcuttur. iNOS normal fizyolojik kosullarda eksprese edilmez. Ancak IRH gibi
inflamatuar durumlarda hepatositlerde, Kupffer hiicrelerinde, nétrofil ve T-lenfositlerde
up-regule edilir. Abu-Amara ve arkakadaslar1 eNOS-/- mutant ratlarla pozitif grubu
karsilastirmislar ve eNOS-/- ratlarda UIOK uygulamas: ile hepatik mikrovaskuler kan
akiminin korunmadigini buna karsilik eNOS+/+ ratlarda belirgin olarak korundugunu
gostermiglerdir (113).

NO ile ilgili yapilan ¢alismalar mikrosirkulasyonu vazodilatator etkisi yaninda
noétrofil adezyonunu, platelet agregasyonunu azaltarak sagladigi antiinflamatuar etkisi ile
modiile ettigini gostermistir. NO 6nkosullamanin baslatilmasi: ve devam ettirilmesinde
anahtar rol oynamaktadir. Onkosullamanin erken dénemi enerji acigma bagli cGMP ve
takip eden cAMP inhibisyonuna bagli olarak eNOS tarafindan diizenlenir. Geg faz ise
protein sentezine bagimlidir ve PKC, NF-kB ve iNOS transkripsiyonu ile aktive olur.
NO karacigerde endotelin aktivasyonun inhibisyonu, adenozin A2 reseptor aktivasyonu
yaparak dnkosullamanin etkisini diizenler. NO ayrica karacigerin soguk iskemi hasarinin
azaltilmasinda da rol oynar. NO ayrica kaspas aktivitesi inhibisyonu, TNFa inhibisyonu

ve Bcl-2 up-regulasyonu yaparak apopitozun inhibisyonunda rol alir (114).
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Platelet agregasyonunu inhibe eder, vazodilatdr tonusu korur ve hem noétrofil
hem de trombositlerin vaskiiler endotele adezyonunu inhibe eder. Adenozin iliskili
vazodilatasyonun en Onemli mediyatorinin NO oldugu gosterilmistir (97). Rat
karacigerindeki IOK’niin NO’nun endotelin iizerindeki inhibitor etkisi ile iliskili

oldugunu belirtilmistir.

2.6.4.5. Diger Mediatorler

TLR-4 (Toll Like Reseptdr 4) endojen tehlike sinyallerinden etkilenen kritik bir
reseptordiir. Wang ve arkadasglari {OK’niin karacigerde iskemi reperfiizyon hasarini
azaltmasinda TLR-4’tin varhi@inin Onemini aragtirmiglardir. Bunu belirlemek igin
fonksiyonel TLR-4 reseptorii olan farelerle, TLR-4 mutant farelerin uzak iskemik
onkosullama sonuglarini karsilastirdiklarinda, TLR-4 mutant farelerde IRH’1n daha agir
oldugunu bildirmislerdir (115).

Basta makrofajlar olmak iizere immun hiicrelerden ayrica nekrotik hiicrelerden
salgilanan mediator HMG-B1 (High Mobility Group-Box 1) edinsel immunite
kaynaklidir. Yapilan bir calismada niikleer bir protein olan HMG-B1’in iskemi
reperfiizyon Oncesinde enjekte edilmesi ile karaciger hasarinin azaldigi gosterilmistir ve
yazarlar bu etkinin TLR-4 bagimli oldugunu o6ne siirmiislerdir(116). Wang ve
arkadaslar1 buradan yola c¢ikarak iskemi sirasinda HMG-B1’in sistemik dolagima
salindigin1 ve dnkosullamanin bir stimulusu oldugunu gostermeyi hedeflemislerdir(115).
Ratin alt ekstremitesine uygulanan 10 dakika iskemi ve reperflizyon sonrasinda
yaptiklar 6l¢iimlerde HMG-B1 seviyesinde belirgin artis saptamiglardir. Benzer sekilde
intravendz HMG-B1 enjeksiyonu sonrast ALT yiikselisi 6nlenmistir. Protektif etki TLR-
4 mutant ratlarda goriilememistir. Ayrica HMG-B1 antikoru verdikleri ratlarda

UIOK niin koruyu etkisinin ortadan kalktigin1 gdstermislerdir.
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2.6.5. Direkt Iskemik Onkosullama

Rutin klinik uygulamalarda karacigerin kanlanmasi Pringle manevras: ile
kolaylikla durdurulabilmektedir. Pringle manevrasi, hepatoduodenal pedikiil etrafinin
dontilerek karacigere giren portal ve arteriyel kanin total okliizyonudur (total klempaj).
Ayrica, karacigerin segmenter anatomisi nedeni ile iskemiyi, total yerine karacigerin bir
yarisinda ya da, daha selektif davranarak segmental diizeyde bile olusturmak
miimkiindiir (parsiyel klempaj). Parsiyel klempaj, geride kalan parankimin korunmasi
icin biiyiikk avantaj saglar. Total klempaj pratikte kolayca uygulanabilmekle beraber,
parsiyel klempajin pratikte uygulanmasi cerrahi teknik olarak daha zor ve zaman
alicidir. Karaciger cerrahisinde tam anatomik rezeksiyon ic¢in ve sirotik olmayan bir
dokuda pringle manevrasi ihtiyaci ¢ogu kez goriilmezken, ozellikle baglanan vaskiiler
yapilarin besledigi alanlarin digina tasan bir hat {izerinde parankim diseksiyonuna devam
ediliyorsa kars1 tarafin portal ve arteriyel akimmin gecici klempaji gerekli olur.
Karaciger i¢in uygulanan bir diger klempaj yonemi ise uzun siireli bir kez klempleme
yerine aralikli klemplemedir. Bu zamanlamada, doniisiimlii olarak 15 dk iskemi ve 5 dk
reperfiizyonun en iyi korunmay1 sagladigi bildirilmistir (117). Aralikli klempaj yontemi,
hem parankim hasarin1 azaltabilme, hem de toplamda saglanan iskemi siiresini
uzatabilme avantajina sahip olmasina ragmen klempleme aralarindaki reperfiizyon
donemlerinde ciddi kan kayiplar1 olugabilmektedir.

1993 yilinda Lloris-Carsi JM ve arkadaslari tarafindan IOK’niin IRH’1
azaltabilecegi bildirildirilmesi ve sonrasinda Kume ve Hardy (89, 118, 119) tarafindan
da desteklenmesi sonrasinda bu konudaki ¢alismalar hiz kazanmstir. Hepatik 10K,

gerek deneysel gerekse klinik ¢alismalarda uygulanmistir (120, 121).
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Sekil 4. Iskemik Onkosullama Mekanizmas (142)
PKC: Protein kinaz C, NO: Nitrik Oksit, Niikleer Faktor kappa B: NFxB

Farede, siirekli, aralikli ve Onkosullamali hepatik pedikiil klempajlarinin
sonuglart karsilastirildiginda, 75 dakikalik iskemi siiresinde onkosullamanin sagladigi
sagkalim iistiinliiglinlin, iskemi siiresinin uzamas1 (120 dakika) halinde aralikli klempaj
lehine belirgin olarak degistigi gosterilmistir (122). Direk 10K, deneysel hepatik iskemi
reperflizyon modellerinde, doku ATP diizeyi, hepatik enzim sonuglar1 ve safra iiretimi
acisindan belirgin iyilesme saglamistir (123).

Bu korumanin saglanabildigi en etkin zaman araliginin, uzun iskemiden hemen
once uygulanacak 10 dakika iskemi ve 10 dakika reperfiizyon oldugu 6ne siirtilmiistiir

(91). Islem Pringle manevrasi anlamina geldiginden, ek bir cerrahi diseksiyon, alet veya
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farmakolojik ajan gerektirmemektedir. Iskemik periyod siiresinin de IOK’ de énemli
oldugu ileri siiriilmektedir. Peralta ve arkadaslari uzun karaciger iskemisi (90 dk)
oncesinde iki, bes, 10, 15, 20, 30 dk’ lik iskemiyi takiben 10 dk’ lik reperfiizyon
periyodlar1 ile IOK olusturmustur. Bu ¢alismada 10 ve 15 dk iskemi gruplarinda iskemik
hasar belirgin olarak azalmisken, 20 ve 30 dk’ lik iskemilerde adenozinin yiiksek
olmasma ragmen IOK’ niin koruyucu etkileri goriilmemistir. Bu sonu¢ iOK’deki uzun
iskemi siiresinin koruyucu etki olusturmadigini diisiindiirmiistiir. Bu ¢alismada farkl
iskemi reperfiizyon siirelerinin kiyaslanmast sonucu 10 dakika iskemi 10 dakika
reperfiizyonla IOK’niin optimum koruma sagladig1 bildirilmis ve bu ¢alisma kendinden

sonraki ¢aligmalarin ¢ogunda referans kabul edilmistir (91).

2.7. Silimarin

Silymarin (Silybum marianum)

Genel bakis: Silybum marianum, deve dikeninin ( Milk thistle(Mt)/ St.Mary’s
thistle) bilimsel adidir. Anayurdu Akdeniz bolgesi olan ve Asteracea ailesine ait olan bir
bitkidir. Dikenli dallar, siitlii 6zsuyu ve 30 cm’ye ulasan oval yapraklarla karakterizedir,
cap1 8 cm’ye ulasan gicekleri parlak pembe renktedir(124,125).Deve dikeni(Mt) Giiney
Avrupa’da, Kuzey Afrika’da ve Orta Dogu’da vahsi sekilde; Macaristan, Cin ve
Arjantin, Venezuela, Ekvador gibi Gliney Amerika iilkelerinde ekilerek yetisir.

Meksika’da yillardir yiyecek destegi olarak tiiketilmektedir (124,126).

1960’larda, Alman bilimadamlarr1 deve dikeni meyvesi ilizerinde arastirmada
bulunarak, silymarin olarak adlandirilan hepatoprotektif 6zellikli aktif bilesiklerden
olusan kabadziit izole ettiler. 1975’te silymarinin ana bilesenleri olan silybin A, silybin
B, isosilybin A, isosilybin B, silychristine B ve silydianine bulundu (124,127).
Giliniimiizde, silymarinin yapitaslari flavonolignanlar (6rn. lignin ve flavonoid

bilesenlerinin bir kombinasyonu) olarak bilinir (124,128).
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Mt, toksik karaciger hasarinin oral tedavisinde etki mekanizmasi bilinen, en ¢ok
arastirilan bitki Oziitleri arasindadir. Silymarin, akut ve kronik karaciger hasarinda
koruyucu tedavi amacgh kullanilmaktadir (124,129). Koruyucu etkisi, hepatik hiicreye
toksin girisinin baskilanmasi, SOD aktivitesinin artirilmasi, glutatyon dokudaki
miktarinin artirtlmasi, lipid peroksidasyonunun inhibisyonu ve hepatosit protein
sentezinin artirilmast gibi farkli mekanizmalarla iligkilidir. Silymarinin hepatoprotektif
etkisi, flavonolignanlarin fenolik dogasi nedeniyle antioksidan Ozellikler temelinde
aciklanabilir. Ayn1 zamanda karaciger hiicre rejenerasyonunu uyararak ve hepatotoksik
ajanlarin hepatositlere girmesini Onlemek amaciyla hiicre membran stabilizasyonu
yaparak da etki eder (124,130). Silymarin bazi kanserlerin gelisme ihtimalini azaltmada
da yararli bulunmustur (124,131). Silymarinin kanser olusumunu 6nlemede molekiiler
hedefleri iizerine calisilmaktadir. Mt, hiicre siklus diizenleyicileri ve hiicre
sagkalimindaki dengesizligin diizenlenmesinde rol oynayan apoptoz proteinlerinin

ekspresyonunu engeller.

H
o CH,0H
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Sekil 5: Silimarinin Kimyasal Formiilii
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Etki Mekanizmasi

Literatiirde silimarinin etki mekanizmasi i¢in dort farkli yol agiklanmistir ancak

gercek makanizma tam olarak bilinmemektedir

1. Hepatotoksik ajanlarin hepatositlere girmesini engelleyen hiicre membrani
stabilizatorii ve permeabilite riigiilatorleri olarak.

2. Glutatyonun intraseliiler konsantrasyonunun regiilatorii olarak.

3. Karaciger rejenerasyonunu stimiile ederek RNA  polimerazin hiicre
¢ekirdegindeki aktivitesini uyarici olarak.

4. Siroz olusturan kollajen liflerin depozisyonundan sorumlu hepatositlerin

miyofibroblastlara transformasyonunun inhibitorii olarak (132).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu deneysel calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma
Merkezi’'nde yapildi. Calismaya Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurul’undan 26/06/2015 tarihli G.U.E.T.-15.047 kod numarasi ile onam alindiktan sonra
baslandi. Caligma siiresince Helsinki deklarasyonunda yer alan laboratuvar hayvanlarinin

bakim ve kullanimu ile ilgili prensipler uygulandi.

3.1. Deney Hayvanlar

Calismada agirliklar1 200-300 gram arasinda degisen, 30 adet Wistar-Albino erkek
rat kullanildi. Ratlar randomize olarak her biri 6 rattan olusan 5 gruba ( Sham, kontrol ve
calisma gruplarina) ayrildi. Ratlar deneyden 1 hafta 6nce laboratuar kosullarina alinarak,
21°C’de barmdirildi ve standart rat yemi ile beslendi. Deneyden dnceki gece su serbest
olmak tizere ratlar 12 saat a¢ birakildi. Ratlara intraperitoneal 50 mg/kg ketamin
(Ketalar®, Parke Davis and Co. Inc., 40mg/kg)ve 10 mg/kg xylazine (Rompun®, Bayer
Ag, Leverkusen, Germany; 5mg/kg) ile anestezi saglanip, deney siiresince spontan

solunuma birakildi (Resim 1). Anestezi sonrasi ratlar tartilarak agirliklar kaydedildi.

3.2. Calisma Gruplar

Grup | (Sham grubu): Bu gruptaki ratlara sadece hepatik maniiplasyon ve portal triad

diseksiyonu yapildi ve 48 saat sonra sakrifiye edildi. Kan ve doku 6rnekleri alindi.
Grup Il (Parsiyel hepatektomi grubu): Bu gruptaki ratlara %70’lik karaciger rezeksiyonu

uygulandi. Rezeke edilen karaciger dokusu tartildi. 48 saat sonra ratlar sakrifiye edildi ve

tiim karaciger dokusu ve kan 6rnegi alindi.
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Grup I (Silimarin + Parsiyel hepatektomi grubu): Bu gruptaki ratlara islem oncesi 6
hafta boyunca Silimarin (Carsil® 90 mg tablet, Sopharma PLC, Bulgaristan) 200 mg/kg
dozunca i¢me sularina katilarak verildi. 6 hafta sonra ratlara %70’lik karaciger

rezeksiyonu uygulandi ve 48 saat sonra ratlar sakrifiye edildi.

Grup 1V (Iskemik dnkosullama + Silimarin grubu + Parsiyel hepatektomi): Bu gruptaki
ratlara islem oncesi 6 hafta boyunca Silimarin (Carsil® 90 mg tablet, Sopharma PLC,
Bulgaristan) 200 mg/kg dozunca igme sularina katilarak verildi. 6 hafta sonra ratlara
iskemik Onkosullama sonrasi %70’lik karaciger rezeksiyonu uygulandi ve 48 saat sonra

ratlar sakrifiye edildi.

Grup V (Iskemik 6nkosullama + Parsiyel Hepatektomi grubu): Bu gruptaki ratlara iskemi
onkosullama sonrasinda %70’lik karaciger rezeksiyonu uygulandi ve 48 saat sonra ratlar
sakrifiye edildi.

3.3. Cerrahi Prosediir

Orta hat insizyon ile laparatomi yapildi. Tiim ratlarin karaciger yapilari incelendi.
Iskemik 6nkosullama yapilacak ratlarda hepatoduodenal ligaman disseke edildi. Portal
ven ve hepatik arterin distalinden mikrovaskiiler klip kullanarak 5 dakika iskemi
arkasindan 15 dakika reperfiizyon uygulandi (Resim 2). Karacigerin mobilizasyonu i¢in
oncelikle falsiform ligament olmak tizere siispansuar ligamanlari kesildi. Mobilizasyon
sonrast Higgins ve arkadaslarinin (143) tanimladiklart metoda uygun olarak karaciger sol
lateral ve median loblarin vena kava ile birlesim yerinden 4/0 ipek siitiir ile baglandi ve
%70’lik karaciger rezeksiyonu sag lob ve kaudat lob birakilmak suretiyle saglanmis oldu
(Resim 3). Rezeke edilen karaciger dokulart (Resim 4) tartildiktan sonra formaldehit
solusyonuna konularak histopatolojik inceleme i¢in patoloji boliimiine gotiiriildii.

Rezeksiyon sonrasi tiim denek hayvanlarinin karin insizyonlar1 3/0 ipek siitiir ile tek tek
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kapatildi ve insizyon batikon ile temizlendi. Postoperatif donemde tiim ratlar ayri
kafeslere yerlestirildi ve ihtiyaclart normal hayvan yemi ve su ile karsilandi. Tim
gruplardaki ratlar 48 saat sonra sakrifiye edildi. Deney siireleri dolan ratlara steril
sartlarda relaparatomi yapildi, inferior vena kavadan 4 ml kan 6rnegi alindi ve sonra
karaciger dokusu tiimiiyle ¢ikartildi. Cikartilan karaciger dokulari tartildi. Alinan kan
ornekleri 1500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi ve g¢alisma giiniine kadar -80°C'de

saklandi.

3.4. Biyokimyasal Degerlendirme

3.4.1. Serum Tumor Necrosis Factor- o (TNF-a) Ol¢iimii

Serum TNF-a  diizeyleri ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)
yontemiyle hazir kit (SunRed Rat TNF-o ELISA Kit) kullanilarak calisildi. Kitin
sensitivitesi 5,12 ng/L, intra assay varyasyonu <%9, inter assay varyasyonu <%11 di.
Serumlar kitin prosediiriine uygun olarak c¢alisildi. Sonucglar standart egrisinden

hesapland1 ve ng/L olarak verildi.

3.4.2. Serum Interleukin-6 (1L-6) Ol¢iimii

Serum IL-6 diizeyleri ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) yontemiyle
hazir kit (SunRed Rat IL-6 ELISA Kit) kullanilarak calisildi. Kitin sensitivitesi 1,82
pg/ml, intra assay varyasyonu <%9, inter assay varyasyonu <%211 di. Serumlar Kitin
prosediiriine uygun olarak ¢aligildi. Sonuglar standart egrisinden hesaplandi ve pg/ml

olarak verildi.
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3.4.4. Serum Aspartat Aminotransferaz (AST) ve Bilirubin Ol¢iimii

Serum AST ve Total Biluribin diizeyleri Roche Cobas 8000 Otoanalizdriinde
caligildi. Birimler U/L ve mg/dl olarak verildi.

3.5. Histopatolojik Degerlendirme

Rezeke edilen dokular %10’luk noétral tamponlu formaldehit ile fikse edildi.
Makroskobik inceleme sonrasi doku takibi yapilan ve parafine gomiilen dokular Spm
kalinlikta kesilerek 151k mikroskobu altinda HE boyama ile incelendi. Ornekler mitoz
sayisi, konjesyon, nekroz, sitoplazmik vakuolizasyon, nétrofil varligi agisindan
degerlendirildi ve semikantitatif olarak skorlandi. Mitoz sayimi birbiri ile ardisik 30
biiyiik biiyiitme alaninda (BBA) sayildi. Konjesyon varligi hafif, orta, belirgin; nekroz
varlig1 yok, hafif, orta, siddetli; sitoplazmik vakuolizasyon yok, hafif, orta, siddetli; eslik
eden notrofilik inflamasyon var, yok olarak degerlendirildi. Orneklerden
immiinhistokimyasal olarak PCNA (proliferating cell nuclear antigen) antikoru Ventana
Benchmark XT immunhistokimya otomatik boyama cihazi ile ¢alisildi. PCNA antikoru
(Thermo Scientific, Waltham, MA USA) 1/700 dilusyonda uygulandi. Hepatosit
niikleuslarindaki koyu kahverengi boyanma pozitif olarak kabul edildi. Her vaka i¢in 10

BBA’da PCNA boyanma yiizdesi sayildi.

3.6. Karaciger Rejenerasyonun Hesaplanmasi

Hepatektomi sirasinda rezeke edilen %70 lik karaciger dokusu tartildi ve tiim
karaciger agirlig1 su sekilde hesaplandi; Rezeke edilen doku (gram) = 0.70 x baslangigtaki
tiim karaciger (gram). Bu formiil ile tiim ratlarin rezeke edilmeden Onceki karaciger

agirliklart tahmini olarak hesaplandi. Hepatektomiden 48 saat sonra kalan karaciger
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dokusu rezeke edilerek tartildi. Karaciger rejenerasyon orani (%) = remnant karaciger

agirhigr / Tiim karaciger agirligi x 100 hesap edildi.

3.7. istatistiksel Yontem

Tanimlayici istatistikler frekans yiizde dagilimi ortanca seklinde verilmistir.
Hayvan ¢alismasi oldugu i¢in nonparametrik testler kullanilmistir. Nicel verilerin 3 grup
karsilagtirmasinda Kruskal-wallis test kullanilmis, farkin hangi gruptan kaynaklandigini
bulmak i¢in benforoni diizeltmesi yapilmistir. 2 grup karsilastirmalarinda Mann-

Whitney U test kullanilmistir. P<0,05 istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Resim 1. Cerrahi Islem 6ncesi hazirlik
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Resim 2. Hepatoduodenal ligamanin mikroklemp ile klempe edilmesi ile iskemik

onkosullama yapilmasi

Resim 3: Hepatik rezeksiyon sonrasi goriiniim
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Resim 4. Rezeke edilen karaciger dokusu
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4. BULGULAR

Tablo 1. Calisma gruplarmin IL-6, TNF-a, AST ve Total Bilirubin degerleri

IL-6 TNF-a AST Total
(Mean£SD) | (MeantSD) | (Mean£SD) Bilirubin
(Mean=SD)
Grup 1( 10,99+1,92 | 22,75+10,16 393,5+82,3 0,05+0,01
(n=6)
Grup 2| 20,2+14,42 | 66,36+£39,48 | 2071,5+938,4 | 0,38+0,20
(n=6)
Grup 3| 38,78+26,27 | 97,40+£59,11 | 1192,3+£526,3 | 0,40+0,12
(n=6)
Grup 4| 26,74+10,59 | 77,39+20,20 | 1002,8+348,9 | 0,33+0,11
(n=6)
Grup 5| 11,54+2,89 39,2+22.73 | 1535,5+204,8 | 0,42+0,13
(n=6)
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# Grup 1 ile karsilastirildiginda p<0,05 § Grup 4 ile karsilastirildiginda p<0,05
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[

Slimarin verilerek parsiyel hepatektomi yapilan grup 3 en yiiksek IL6 degerine sahiptir.

Grafik 1: IL6 Degerlerinin Gruplara Gore Dagilimi
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Slimarin verilerek parsiyel hepatektomi yapilan grup 3 en yiiksek TNF- o degerine sahiptir.

Grafik 2: TNF- a Degerlerinin Gruplara Gére Dagilimi
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# Grup 1 ile karsilastirildiginda p<0,05  § Grup 4 ile karsilastirildiginda p<0,05
¥ Grup 2 ile karsilastirildiginda p<0,05

Parsiyel hepatektomi yapilan grup 2 en yiiksek AST degerine sahiptir. Silimarin +parsiyel hepatektomi yapilan grup
3’te sadece parsiyel hepatektomi yapilan grup 2 ye goére AST degerinde anlamli bir diisiis goriilmiistiir.

Grafik 3: AST Degerlerinin Gruplara Gore Dagilimi
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# Grup 1 ile karsilastirildiginda p<0,05

3, 4, ve 5. Gruplarda kontrol gurubuna gore, Bilirubin degerleri anlamli 6lgiide yiiksek bulunmustur.

Grafik 4: Total Bilirubin Degerlerinin Gruplara Gore Dagilimi

Tablo 2. Grup 1, 2 ve 3’e ait IL-6, TNF-a, AST ve Total Bilirubin degerlerinin
karsilastirilmasi

I1L-6 TNF-a AST Total
Median Median Median Bilirubin
Median
Grup 1 11,15 22,4 368,5 0,06
(n=6) (8,01-13,7) (10,3-38,9) (306-543) (0,02-0,07)
Grup 2 17,5 63,2 21315 0,32
(n=6) (6,67-44,9) (25,5-121,1) (884-3510) | (0,19-0,75)
#
Grup 3 30,2 82,7 1006 0,43
(n=6) (12-85,5) (26,07-169,09) | (810-2166) | (0,19-0,57)
# # #Y #
p* 0,029 0,014 0,001 0,003

*Kruskal-wallis test # Grup 1 ile karsilastirildiginda p<0,05
¥ Grup 2 ile karsilastirildiginda p<0,05
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Silimarin verilerek parsiyel hepatektomi yapilan grup ile sadece parsiyel hepatektomi
yapilan gruplara ait laboratuvar degerlerinin karsilagtirilmas: yapildiginda Slimarin
verilmesinin (Grup 3) AST degerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalmaya neden

oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Tablo 3. Grup 1, 4 ve 5’¢ ait IL-6, TNF-a, AST ve Total Bilirubin degerlerinin
karsilastirilmasi

IL-6 TNF-a AST Total
(Mean£SD) | (Mean+SD) | (Mean+SD) Bilirubin
(MeanzSD)
Grup 1 11,15 22,4 368,5 0,06
(n=6) (8,01-13,7) | (10,3-38,9) (306-543) (0,02-0,07)
Grup 4 26,43 76,7 917 0,31
(n=6) (10,35-40,26) | (49,9-106,2) | (658-1526) (0,2-0,51)
# # # #
Grup 5 11,5 32,6 1523,5 0,43
(n=6) (8,3-15,7) (14,5-69,2) | (1283-1879) | (0,22-0,59)
§ § #§ #
p* 0,031 0,006 0,001 0,002

*Kruskal Wallis Test # Grup 1 ile karsilastirildiginda p<0,05
§ Grup 4 ile karsilastirildiginda p<0,05
Silimarin+IOKK+Parsiyel hepatektomi yapilan grup ile sham grubunun

laboratuvar degerlerinin karsilagtirilmas: yapildiginda tiim degerlerin yiiksek oldugu

bulundu. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

IOKK-+Parsiyel hepatektomi yapilan grup ile sham grubunun laboratuvar
degerlerinin karsilastirilmast yapildiginda AST ve Total Bilirubin degerlerinin ¢ok

yiiksek oldugu ve bu degerlerin istatiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p<0,05).

Silimarin+IOK+Parsiyel hepatektomi yapilan grup 4 ile IOK+Parsiyel
hepatektomi yapilan grup 5’in laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi yapildiginda IL-
6, TNF-a degerleri yliksek fakat AST degerinin diisiik oldugu bulundu ve bu degerler
istatiksel olarak anlamliyd: (p<0,05).
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Silimarin+iOK+Parsiyel hepatektomi yapilan grup 4 ile Parsiyel hepatektomi

yapilan grup 2 karsilastirildiginda AST degerinde anlamli bir azalma oldugu, ancak TNF

a ve IL6 degerlerinde anlamli bir yiikselmeye neden oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Tablo 4. Parsiyel hepatektomi sonrasi rezeke edilen karaciger dokusunun gruplara gore

histopatolojik 6zelliklerinin karsilastirilmast

Grup | Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 P
1
Mitoz Orani 0 0,6 (0-2) |1,3(0-5) 1,1 (0-2) 0,8 (0-4) 0,27
0,5+0,81 | 1,3+£2,16 1,5+£0,98 | 0,8+1,63
Konjesyon (%) 0,001*
Hafif 100 100 - - 33,3
Orta - - 50 66,7 33,3
Belirgin - - 50 33,3 33,3
Nekroz (%) 0,001*
Yok 100 100 16,7 - 33,3
Hafif - - 66,7 100 50
Orta - - 16,7 - 16,7
Siddetli - - - - -
Vakualizasyon 1,0
(%) 100 100 100 100 100
Yok - - - - -
Hafif - - - - -
Orta - - - - -
Siddetli
Notrofil (%) 0,06
Yok 100 100 100 50 66,7
Var - - - 50 33,3
PCNA (%) 0 0 0,83+0,40 | 1,16+0,40 | 1,16+0,40 | 0,06
1,0 (0-1) 1,0 (1-2) 1,0 (1-2)

Parsiyel hepatektomi sonrasi rezeke edilen karaciger dokusunun gruplara gore

histopatolojik  6zelliklerinin  karsilagtirilmasi

yapildiginda

oranlarinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulundu.
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Tablo 5. Parsiyel hepatektomiden 48 saat sonra kalan karaciger dokusunun gruplara

gore histopatolojik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 P

Mitoz Orani 42,0£21,24 | 99,5£96,47 | 75,66+£98,1 | 23,0+25,76 | 0,27

37,0 (18-80) | 62,0 (13- |6 14,0(1-60)
236) 24,0(1-206)

Konjesyon (%) 0,001
Hafif 100 - - - *
Orta - 66,7 83,3 66,7
Belirgin - 33,3 16,7 33,3

Nekroz (%) 0,006
Yok 50 66,7 - 16,7 *
Hafif 50 16,7 - 50
Orta - 16,7 100 33,3
Siddetli - - - -

Vakualizasyon 0,39

(%) - - - -

Yok - - - -
Hafif 50 50 16,7 66,7
Orta 50 50 83,3 33,3
Siddetli

Notrofil (%) 0,44
Yok 100 83,3 66,7 66,7
Var - 16,7 33,3 33,3

PCNA (%) 13,34£8,57 48,33+17,5 | 74,16+3,76 | 30,83+5,84 | 0,001

11,5(6-30) |1 75,0 (70-80) | 32,5 (20-35) | *
47,5 (30-70)

Parsiyel hepatektomiden 48 saat sonra kalan karaciger dokusunun gruplara gore
histopatolojik 6zelliklerinin karsilastirilmast yapildiginda konjesyon, nekroz ve PCNA

oranlarinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,05).
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Tablo 6. Tiim gruplardaki parsiyel hepatektomi sonrasi mitoz oranlarinin 48 saat sonra

kalan karaciger dokusundaki mitoz oranlarina gore karsilastirilmasi

Parsiyel hepatektomi | 48 saat sonra Mitoz | P
sonrast Mitoz | Oranlari
Oranlar1

Grup 2 0,6 (0-2) 42,0+£21,24 0,03*
0,5+0,81 37,0 (18-80)

Grup 3 1,3 (0-5) 99,5+96,47 0,03*
1,3£2,16 62,0 (13-236)

Grup 4 1,1 (0-2) 75,66+98,16 0,04*
1,5+0,98 24,0(1-206)

Grup 5 0,8 (0-4) 23,0+25,76 0,11
0,8+1,63 14,0(1-60)

Tim gruplardaki parsiyel hepatektomi sonrasi mitoz oranlarinin 48 saat sonra kalan

karaciger dokusundaki mitoz oranlarina gore karsilastirilmasi yapildiginda grup 2, 3,

4’te mitoz oranlarinin arttig1 ve bu degerlerin istatiksel olarak anlamli oldugu bulundu

(p<0,05).

Tablo 7. Tim gruplardaki parsiyel hepatektomi sonrasi konjesyon varlig: ile 48 saat

sonra kalan karaciger dokusundaki konjesyon varligina gore karsilastirilmasi

Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Parsiyel
hepatektomi
sonrasi
konjesyon
Hafif 100 - - 33,3
Orta - 50 66,7 33,3
Belirgin - 50 33,3 33,3
48 saat sonra
Konjesyon
Hafif 100 - - -
Orta - 66,7 83,3 66,7
Belirgin 33,3 16,7 33,3
P 1,0 0,31 0,31 0,31
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Tablo 8. Tiim gruplardaki parsiyel hepatektomi sonrasi nekroz varligi ile 48 saat sonra

kalan karaciger dokusundaki nekroz varligina gore karsilastirilmasi

Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Parsiyel

hepatektomi

sonrasi

Nekroz 100 16,7 - 33,3
Yok - 66,7 100 50
Hafif - 16,7 - 16,7
Orta - - - -
Siddetli

48 saat sonra

Nekroz
Yok 50 66,7 - 16,7
Hafif 50 16,7 - 50
Orta - 16,7 100 33,3
Siddetli - - - -

P 0,08 0,40 0,01* 0,41
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Tablo 9. Tim gruplardaki parsiyel hepatektomi sonrasi sitoplazmik vakuolizasyon
derecesi ile 48 saat sonra kalan karaciger dokusundaki sitoplazmik vakuolizasyon

derecelerine gore karsilagtirilmasi

Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Parsiyel

hepatektomi

sonrasi

Sitoplazmik

Vakuolizasyon
Yok 100 100 100 100
Hafif - - - -
Orta - - - -
Siddetli - - - -

48 saat sonra

Sitoplazmik

Vakuolizasyon
Yok - - - -
Hafif - - - -
Orta 50 50 16,7 66,7
Siddetli 50 50 83,3 33,3

P 0,02* 0,02* 0,02* 0,02*

Tiim gruplardaki parsiyel hepatektomi sonrasi sitoplazmik vakuolizasyon derecesi ile 48
saat sonra kalan karaciger dokusundaki sitoplazmik vakuolizasyon derecelerine gore
karsilastirilmasi yapildiginda tiim gruplarda sitoplazmik vakuolizasyon siddetinin arttig1

ve bu degerlerin istatiksel olarak anlamli oldugu goriildii.
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Tablo 10. Tum gruplardaki parsiyel hepatektomi sonrasi nétrofilik infiltrasyon varligi

ile 48 saat sonra kalan karaciger dokusundaki nétrofilik infiltrasyon varligina gore

karsilastirilmasi
Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Parsiyel
hepatektomi
sonrasi
Notrofilik
Infiltrasyon
Yok 100 100 50 66,7
Var - - 50 33,3
48 saat sonra
Notrofilik
Infiltrasyon
Yok 100 83,3 66,7 66,7
Var - 16,7 33,3 33,3
P 1,0 0,32 0,32 1,0

Tablo 11. Tam gruplardaki parsiyel hepatektomi sonrast PCNA orani ile 48 saat sonra

kalan karaciger dokusundaki PCNA oranina gore karsilagtirilmasi

Parsiyel hepatektomi | 48 saat sonra PCNA | P
sonrasit PCNA (%) (%)

Grup 1 0 0

Grup 2 0 13,3+8,57 0,03*

11,5 (6-30)

Grup 3 0,83+0,40 48,33+17,51 0,03*
1,0 (0-1) 47,5 (30-70)

Grup 4 1,16+0,40 74,16£3,76 0,03*
1,0 (1-2) 75,0 (70-80)

Grup 5 1,16+0,40 30,83+5,84 0,03*
1,0 (1-2) 32,5 (20-35)

Tiim gruplardaki parsiyel hepatektomi sonrasi

PCNA orani ile 48 saat sonra kalan

karaciger dokusundaki PCNA oranina gore karsilastirilmasi yapildiginda tiim gruplarda

PCNA oranlarinin arttig1 ve bu degerlerin istatiksel olarak anlamli oldugu bulundu.
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Tablo 12. Parsiyel hepatektomiden 48 saat sonra kalan karaciger dokusunun

rejenerasyon Ozelliklerinin gruplara gore karsilastirilmast

Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 P

Mitoz Orani 42,0+21,24 99,51+96,47 75,66+98,16 | 23,0+25,76 0,27
37,0 (18-80) | 62,0 (13-236) | 24,0(1-206) 14,0(1-60)

PCNA (%) 13,318,57 48,33+17,51 | 74,16%3,76 30,83+5,84 0,001*
11,5 (6-30) 47,5 (30-70) | 75,0(70-80) | 32,5 (20-35)

Rejenere karaciger | 21,75+10,94 | 34,56+12,11 | 15,0813,75 19,31+11,58 | 0,49*

agirhigr (%)
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Resim 5: Sham grubunda patolojik degisiklik gostermeyen hepatositler (HEX40)

Resim 6. Parsiyel hepatektomi yapilan 2. grupta hepatositlerde belirgin sitoplazmik

vakuolizasyon ve oklar ile gosterilen artmis mitoz varligi (HEX40)



Resim 7. Slimarint+parsiyel hepatektomi yapilan 2. grupta hepatositlerde belirgin

sitoplazmik vakuolizasyon ve ok ile gosterilen eslik eden mitoz (HEX40)

Resim 8. Slimarin+parsiyel hepatektomi yapilan 2. grupta hepatositlerde genis nekroz
alanlart (HEX10)



Resim 9. Slimarin+parsiyel hepatektomi yapilan 2. grupta hepatositlerde oklar ile
gosterilen artmis mitoz varligi (HEX10)

Resim 10 Slimarin+ iskemik 6nkosullama ve sonrasinda parsiyel hepatektomi yapilan 2.
grupta hepatositlerde yaygin sitoplazmik vakuolizasyon ve oklar ile gosterilen belirgin
mitoz artis1 (HEX40)
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Resim 11. iskemik énkosullama sonrasi parsiyel hepatektomi 2. grupta hepatositlerde yaygin
sitoplazmik vakuolizasyon (HEX20)

Resim 12. Sham grubunda PCNA ile hepatositlerde immunboyanma yoklugu (X20)
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Resim 13. Parsiyel hepatektomi 2. grupta hepatositlerde PCNA ile seyrek niikleer
immunboyanma (X40)

Resim 14. Slimarin+parsiyel hepatektomi yapilan 2. grupta hepatositlerde PCNA ile
immunreaksiyon (X40)

61



Resim 15. Slimarin+ iskemik 6nkosullama ve sonrasinda parsiyel hepatektomi yapilan

2. grupta hepatositlerde yaygin PCNA immunboyanmasi (X20)

Resim 16. Iskemik 6nkosullama sonrasi parsiyel hepatektomi 2. grupta PCNA ile
hapatositlerde immunboyanma (X40)
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S5.TARTISMA

Karaciger rezeksiyonu benign ve malign nedenler ile uygulanabilen major bir
cerrahi girisimdir (144). Bir organin doku kayb1 veya bir pargasiin eksilmesi sonucu
kiitlesini yeniden tamamlama yetenegi rejenerasyon olarak tanimlanir (145). Karaciger
rejenerasyon yetenegi ile diger organlardan ayrilir. Rezeksiyon sonrasi karaciger
rejenerasyonu, icerisinde proinflamatuar sitokinlerin, hormonlarin, transkripsiyon
faktorlerinin ve oksidatif stres iirlinlerinin rol oynadigi komplike bir siirectir (146).
Karaciger rejenerasyonunun nasil basladigi, nasil devam ettigi ve bu siirecte etkin olan
sistemlerin birbiriyle nasil etkilestigi tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte
karacigerin ne zaman rejenerasyona baslayacagini ve ne zaman rejenerasyonu
sonlandiracagimi bildigi bir gergektir (145). Karacigerde meydana gelen doku kaybi
rejenerasyonu baslatmaktadir ve geride kalan doku metabolizmayr normal sinirlarda
devam ettirecek diizeye ulasana dek bu siire¢ devam etmektedir. Rejenerasyonda en
hassas nokta viicut kiitlesi ile karaciger kiitlesi arasindaki orandir (147-148).

Karaciger rejenerasyon kapasitesini en net gosteren model olan parsiyel
hepatektomi, ilk defa Higgins ve Anderson tarafindan 1931°’de tanimlanmistir. %70
parsiyel hepatektomi modeli si¢ganlarda maksimum rejenerasyon stimulusunu olusturur
(149). Normalde, hepatositlerde mitoz ¢ok nadirdir. Fakat parsiyel hepatektomiden sonra
24 saat i¢inde aktif hiicre replikasyonu baslar ve organin ilk agirligina erisinceye kadar
devam eder. ik 10 giin icinde 6nemli dlgiide rejenerasyon olusur ve bu olay 4-5 haftada
tamamlanir. Eksize edilen loblar aynen eski sekillerini almazlar. Rejenerasyon daha ¢ok
yeni lobiiller olugmasi ve rezidiiel lobiillerin biiylimesi seklinde olur. Hepatik
rejenerasyon icin gerekli uyaranlar pankreas, diger ekstrahepatik organlar ve rejenere

olan karacigerin bizzat kendisinden kaynaklanan humoral faktorlerdir (150, 151).

Major karaciger rezeksiyonu ve karaciger transplantasyonunda karacigerin
zengin portal, arteriyel ve vendz ag1 nedeniyle karaciger cerrahisinde intraoperatif
kanama en 6nemli problem olup bunu dnlemek amaciyla ¢esitli teknikler tanimlanmistir.

Bunlardan en iyi bilineni ve en yaygin uygulanan yontem 1908 yilinda Pringle
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tarafindan tariflenmis olan ‘pringle manevrasi’dir. Cerrahi siiresince hepatik pedikiiliin
timiiyle klemplenmesi esasmna dayanan bu uygulamanin primer amact rezeksiyon
sirasinda kaybedilecek kan miktarin1 azaltmak ve bdylece iliskili olas1 komplikasyonlari
onlemektir. Halen yaygin olarak uygulanan bu islemin sonucu olarak remnant karaciger
dokusunda olusacak olan iskemi ve takiben reperfiizyon hasari, ¢6ziim bekleyen ciddi
bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Iskemik siirecteki anaerobik metabolizma ve
reperfiizyon sonras1 Ozellikle serbest oksijen radikallerinin sorumlu tutuldugu
reperfiizyon injurisi; postoperatif graft fonksiyon bozuklugu, morbidite ve mortalite ile
yakindan iliskilidir. Dolayisiyla ozellikle son iki dekatta kanama kontrolii amaciyla
yapilan uygulamanin dogal sonucu olan iskemi reperfiizyon hasarini énlemeye yonelik
arayislar hiz kazanmistir.

[k olarak 1986 yilinda Murry ve arkadaslari tarafindan tanimlanan IOK ve
aralikli klempleme tizerinde ¢alismalar yogunlagmis ve yapilan smirli sayida ¢alismada

ozellikle IOK nin IRH’1n hafifletilmesinde etkin oldugu gosterilmistir (64).

Serum transaminazlarinin hepatosit hasarim1 gostermede duyarliligi ¢ok
yiiksektir, etiyolojik faktorden bagimsiz olarak karaciger zedelenmesinin siirdiigii tim
durumlarda serum seviyeleri yiikselir. Arastirmalarda hiicre zarmmn gegirgenligindeki
degisimlerin, hiicrelerin sentezleme faaliyetlerinin ve hiicrelerde meydana gelebilecek
nekroz gibi cogu hasarin gostergesi olarak karacigerdeki AST ve ALT gibi enzimlerin
plazmadaki miktarlarinin 6nemi bildirilmistir (152).

Biz calismamizda karaciger hiicre harabiyetinin ve fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi amaciyla parsiyel hepatektomiden 48 saat sonra AST diizeyini ¢alistik.
AST diizeylerinin kontrol grubuna gére yiiksek oldugu ancak silimarin+IOK+parsiyel
hepatektomi yapilan grup 4 ve silimarin+parsiyel hepatektomi yapilan grup 3’te diger
gruplara gore istatiksel olarak anlamli diisiik oldugu bulundu. Bu sonuglardan silimarin
ve iskemik Onkosullamanin birlikte hepatosit hasarin1 daha fazla azalttigini sdylemek

mumkin olabilir.
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Wang ve arkadaslar1 2012 yilinda 3’er ratlik 6nkosullama ve kontrol grubunda
rat alt ekstremitesine 4 dongii 5 dakika iskemi ve reperfiizyon sonrasinda sol lateral lob
ve kaudat lob transplantasyonu uygulamislardir (153). Histopatolojik hasarin
Onkosullama grubunda anlamli olarak diisiik oldugunu, TNF-o’nin O6nkosullama
grubunda erken donemde daha yiiksek takip eden donemlerde daha diisiik oldugunu
bildirmislerdir. Ancak IL-6 ekspresyonunun dnkosullama grubunda anlamli olarak hem
erken hem de ge¢ donemde arttigini bildirmislerdir. Buna bagli olarak IL-6’nin hepatosit
proliferasyonunu regule ettigini Onermislerdir. Bizim c¢alismamizda kontrol grubuna
gore TNF-a ve IL-6 diizeylerinin diger gruplarda istatiksel olarak anlamli sekilde
yiikseldigi ve iskemik oOnkosullama+parsiyel hepatektomi yapilan grup 5’te diger
gruplara gore degerlerin daha disiik oldugu bulunmustur. Silimarin+parsiyel
hepatektomi yapilan grup 3’te her iki degerinde anlamli olarak yiikseldigi bulunmustur.
Bu sonuglardan silimarinin IL-6 diizeylerini artirip iskemik onkosullamanin ise TNF-a
y1 diigiirerek hepatosit hasarini azalttig1 diigiiniilebilir.

Histopatolojik olarak karaciger hepatik hasar gostergeleri olan konjesyon,
nekroz,  sitoplazmik  vakuolizasyon = ve  noétrofilik  infiltrasyon  oranlar
degerlendirildiginde iskemik on kosullama yapilan grup 4 ve 5’te konjesyon ve nekroz
oranlarinin artisinin istatiksel olarak anlamli oldugu bulundu ve bu sonuglarla iskemik
onkosullama yapilmasinin hepatik hasari arttirdig1 disiiniilebilir. Silimarin verilen grup
3 ve 4’teki degerlerin sadece parsiyel hepatektomi yapilan grup 2’ye gore yiiksek
olmasinin silimarinin koruyucu etkisini gostermedigini diisiindiirdii. Cescon ve ark.

direkt IOK nin histopatolojik bulgular1 degistirmedigini gostermislerdir (156).

Okano ve ark. (154) yapilan rejenerasyon calismalarindan sonra preoperatif ve
postoperatif karaciger hacmi ve agirlig1 ile bunlarin oraninin yaygin olarak kulanilmaya
baslandigin1 bildirmislerdir. Esin H (155)’nin parsiyel hepatektomi yapilan ratlarda
dipridamol uygulanmasi ile karaciger rejenerasyonunu arastirdiklar1 ¢alismada mitotik
indeks, PCNA ve rolatif karaciger agirliginin (RA), rejenerasyona paralel olarak anlaml

derecede yiiksek oldugu gosterilmistir. Bizde bu ¢alismada Parsiyel hepatektomi yapilan

65



ratlarda karaciger rejenerasyonunu degerlendirmek i¢in mitoz orani, PCNA yiizdeleri ve
rejenere olan karaciger agirligini hesapladik ve yapilan dlglimlerde silimarin +parsiyel
hepatektomi yapilan grupta rejenere olan karaciger agirhiginin diger gruplara gore daha
fazla arttigi ve istatiksel olarak anlamli oldugu bulundu. Tang ve ark. (157)
aragtirmalarinda %70 parsiyel hepatektomiden 24, 48, 72 saat ve 8 giin sonra
rejenerasyon oranlarini tespit ederek bu oranin zamana gore ylikseldigi sonucuna
ulagmisglardir.

Karaciger rejenerasyonunu degerlendirilmesinde bir¢ok immiinohistokimyasal
yontem  kullanilmaktadir. Bu ydntemlerin  ¢ogu PCNA Ki-67, anti-PAA,
antiriboniikleotid rediiktaz gibi endojen molekiillere karsi gelisen antikorlar1 Slgen
tetkiklere dayanir. Biz de literatiirde en sik kullanilan PCNA teknigini tercih ettik
(158.159).

Karaciger rejenerasyonu ile ilgili aragtirmalarda mitotik indeksin ve daha
onemlisi PCNA indeksinin belirlenmesi sik olarak kullanilmis ve rejenerasyonun
yorumlanmasinda 6nemli rol oynamustir (160,161). Hou ve ark. (162) FR167653 isimli
organik bir bilesigin parsiyal hepatektomi yapilmis sicanlarda karaciger rejenerasyonu
tizerine etkilerinin belirlenmesinde mitotik indeks ve PCNA indeks verilerinden de
yararlanilmigtir. Caligmalarinda parsiyal hepatektomi yaptiklari kontrol grubu
sicanlarinin karaciger kesitlerinden es zamanli olarak belirledikleri mitotik indeksin
PCNA indeksinden daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Bizim c¢alismamizda
silimarint+ parsiyel hepatektomi yapilan grup 3’te mitoz oranimin diger gruplara gore
daha yiiksek oldugu fakat istatiksel olarak diger gruplara gére anlamli fark olmadigi
goriilmiistiir. PCNA indeksinin Iskemik Onkosullama+Silimarin+Parsiyel hepatektomi
yapilan grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu bulunmustur. Bu sonugclarla
parsiyel hepatektomi yapilan gruplarda IOK ve Silimarinin birlikte uygulanmasinin

rejenerasyon iizerinde daha etkin oldugu diisiiniilmektedir.
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6.SONUC

Bu deneysel caligmada parsiyel hepatektomi yapilan ratlar ile rezeksiyon dncesi
6 hafta silimarin kullanildiktan sonra parsiyel hepatektomi yapilan ratlara ait sonuglar
karsilastirilmistir. Silimarin verilen grupta verilmeyen gruba gore geride kalan karaciger
dokusunun rejenerasyon kabiliyetinin daha fazla oldugu ayrica karaciger
fonksiyonlarmnin daha az etkilendigi bulunmustur. Buna ilave olarak parsiyel
hepatektomi sirasinda IOK’nin geride kalan karaciger dokusunun rejenerasyonunu
artirdigi ve karaciger fonksiyonlarinin daha az etkilendigi gosterilmekle birlikte
hepatektominden Once silimarin kullanimmin rejenerasyonu daha fazla artirdigi ve
karaciger fonksiyonlarini daha az etkiledigi bulunmustur. Bu sonuglarla hepatektomi
yapilmadan dnce silimarin kullanimimin ve IOK yapilmasinin karaciger rejenerasyonunu
artiracag1 soylenebilir. Fakat bu sonuglarin klinikte uygulanabilmesi i¢in benzer klinik

calismalara ihtiya¢ vardir.
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8. OZET

Giris: Karacigerin rejenerasyon kabiliyetini artirmaya yonelik bir¢cok cerrahi teknik ve
medical ya da bitkisel ilag denenmistir ve denenmeye devam edilmektedir. Bu nedenle
deneysel olarak yapilan karaciger rezeksiyonu sirasinda IOK yapilan ratlara hepatektomi

Oncesi verilen silimarinin karaciger rejenerasyonu iizerine etkisini incelemeyi amagladik.

Materyal ve Metodlar: Calismaya Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurul’undan 26/06/2015 tarihli G.U.ET-15.047 kod numaras: ile onam alindiktan sonra
baslandi.Calismada 30 adet Wistar-Albino erkek rat kullanildi. Sham grubundaki ratlara
sadece hepatik maniiplasyon ve portal triad diseksiyonu yapildi ve 48 saat sonra
sakrifiye edildi. Grup II’de (Parsiyel hepatektomi grubu) %70’lik karaciger
rezeksiyonu uygulandi. Rezeke edilen karaciger dokusu tartildi. 48 saat sonra ratlar
sakrifiye edildi. Grup Il de (Silimarin + Parsiyel hepatektomi grubu) 6 hafta boyunca
Silimarin 200 mg/kg dozunca i¢gme sularma katilarak verildi. 6 hafta sonra ratlara
%70’1ik karaciger rezeksiyonu uygulandi ve 48 saat sonra ratlar sakrifiye edildi. Grup
IV de (Iskemik &nkosullama + Silimarin grubu + Parsiyel hepatektomi) islem 6ncesi 6
hafta boyunca Silimarin verildikten sonra iskemik Onkosullama sonrasi %70’1ik
karaciger rezeksiyonu uygulandi ve 48 saat sonra ratlar sakrifiye edildi. Grup V de
(Iskemik &nkosullama + Parsiyel Hepatektomi grubu) iskemi dnkosullama sonrasinda
%70’1lik karaciger rezeksiyonu uygulandi ve 48 saat sonra ratlar sakrifiye edildi.
Ratlardan hepatektomi sonrasi serum AST, LDH, Bilirubin, TNF-o, IL-6 degerleri
ELISA yontemi ile calisildi. Histopatolojik olarak doku &rnekleri mitoz sayist,
konjesyon, nekroz, sitoplazmik vakuolizasyon, nétrofil varligi agisindan degerlendirildi.
Immiinhistokimyasal olarak PCNA (proliferating cell nuclear antigen) antikoru ¢alisild.
Bulgular: Silimarin verilen grupta verilmeyen gruba gore geride kalan karaciger
dokusunun rejenerasyon kabiliyetinin daha fazla oldugu ayrica karaciger
fonksiyonlarmin daha az etkilendigi bulunmustur. Buna ilave olarak parsiyel
hepatektomi sirasinda IOK’nin geride kalan karaciger dokusunun rejenerasyonunu

artirdigt ve karaciger fonksiyonlarmin daha az etkilendigi gosterilmekle birlikte
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hepatektominden Once silimarin kullaniminin rejenerasyonu daha fazla artirdigi ve

karaciger fonksiyonlarin1 daha az etkiledigi bulunmustur

Sonu¢: Bu sonuglarla hepatektomi yapilmadan 6nce silimarin kullanimmin ve 10K
yapilmasiin karaciger rejenerasyonunu artiracagi sdylenebilir. Fakat bu sonuglarin

klinikte uygulanabilmesi i¢in benzer klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger Rezeksiyonu, Silimarin, iskemik Onkosullama
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9. SUMMARY

Introduction: Many surgical techniques and medical or herbal drugs have been
experimented in order to increase regeneration capacity of the liver and experiments are
still in course. Therefore, we have aimed to examine the effects of silymarin, which is
administrated to the rats implemented with IPC before hepatectomy during the

experimental liver resection, on the liver regeneration.

Materials and Methods: The study has been started after receiving consent, from Local
Ethics Committee for Animal Experiments of Gazi University, dated 26/06/2015 and
coded G.U.ET-15.047. In the study, 30 male Wistar-Albino rats have been used. On the
rats in the sham group, only hepatic manipulation and portal triad dissection have been
implemented; and they have been sacrificed after 48 hours. On Group Il (Partial
hepatectomy), 70% liver resection has been implemented. Resected liver tissue has been
weighed. Rats have been sacrificed after 48 hours. On Group Il (Silymarin + Partial
hepatectomy), 200 mg/kg of Silymarin dose have been implemented by adding it to their
drinking water for six weeks. Six weeks later, 70% liver resection has been implemented
on rats; and rats have been sacrificed after 48 hours. On Group IV (Ischemic
preconditioning + Silymarin + Partial hepatectomy), Silymarin is administered for 6
weeks before the process, and then 70% liver resection has been implemented after
ischemic preconditioning; and rats have been sacrificed after 48 hours. On Group V
(Ischemic preconditioning + Partial Hepatectomy), after the ischemic preconditioning,
70% liver resection has been implemented; and rats have been sacrificed after 48 hours.
After the hepatectomies implemented on rats, serum AST, LDH, Bilirubin, TNF-a and
IL-6 values have been studied with ELISA method. Tissue samples have been
histopathologically evaluated in terms of a number of mitosis, congestion, necrosis,
cytoplasmic vacuolization and presence of neutrophils. PCNA (proliferating cell nuclear

antigen) antibodies have been immunohistochemically studied.

Results: In the group administered with Silymarin, it has been found out that

regeneration capacity of remaining liver tissue had been higher, and liver functions had

85



also been affected lesser compared to the group on which silymarin has not been
administered. In addition to this, during the partial hepatectomy, it has been observed
that IPC had increased regeneration rate of remaining liver tissue and liver functions had
been affected lesser, and, at the same time, it has been found out that silymarin
administration before hepatectomy had increased the regeneration rate much more and

affected liver functions lesser.

Conclusion: With these results, it can be said that silymarin administration and IPC
implementation before hepatectomy would increase liver regeneration rate. However, in
order for these results should be implemented in the clinic, similar clinical studies are

required.

Key Words: Liver resection, Silymarin, Ischemic preconditioning
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