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OZET

Prostoglandin E-1 (PGE-1), karaciger transplantasyonu sonrasi vazodilatasyon,
lizozomal membran stabilizasyonu, trombosit agregasyonunun inhibisyonu ve splanknik
alanda kan akimini artirarak karaciger fonksiyonlarinmi diizelttigi yoniinde bir ¢ok calisma
olmakla beraber bu etkiler tam olarak ispatlanamamustir.

Bu caligmada, bir antioksidan olan PGE-1 ilavesinin, HTK ve UW soliisyonlarinin
antioksidan ve sitoprotektif 6zellikleri {izerine olan etkisinin degerlendirilmesi amaclandi

Calismada; her biri 6 rattan olusan 5 grup kullanildi. Grup-1°deki ratlara RL, grup-
2’dekilere HTK, grup-3’tekilere HTK+PGE-1, grup-4’tekilere UW ve grup 5’tekilere
UW+PGE-1 verildi. Ratlara laparotomi yapildiktan sonra portal ven kaniilize edilerek
portal pedikiiliin distali baglandi. Karaciger portal ven yolu ile +4° C’deki solusyonlarla
hepatik venden berrak sivi gelene kadar perfiize edildi. Perfiizyondan 30 dakika dénce 20
mcg/kg PGE-1 intraperitoneal olarak verildi. Karaciger hepatektomi yapildiktan sonra
icinde RL, UW ve HTK bulunan torbalara konuldu. Torbalar i¢i buz dolu saklama
kaplarina yerlestirildi. Perflizyon sonrasi 0., 6. ve 12. saatlerde 151k ve elektron
mikroskobunda incelenmek iizere karaciger dokusu ve biyokimyasal inceleme igin
prezervasyon sivisindan 6rnekler alindi.

Biyokimyasal inceleme sonucu RL verilen grupta AST ve ALT degerleri en yiiksek
PGE-1 verilen gruplar da (HTK+PGE-1, UW+PGE-1) ise en diisiik olarak saptandi. Isik
mikroskobu ile yapilan incelemede RL grubunda 0. saatten sonra karaciger yapisinin
bozuldugu, diger 4 grupta temel yapinin korundugu ve PGE-1 verilen gruplarda 12. saat
sonunda hiicresel degisikliklerinin diger gruplara gore daha az oldugu gorildii. Elektron
mikroskobu ile yapilan incelemede ise RL grubunda hiicre yapisinin negatif yonde
etkilendigi diger 4 grup arasinda ise anlamli bir fark olmadig: goriildi.

Sonug olarak PGE-1’in prezervasyon oncesi kullanimi ile soguk iskemi ortaminda
karaciger fonksiyonlarin1 korudugu, patolojik hasar1 azalttigi ve meydana gelen

degisiklikleri geciktirdigi sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger transplantasyonu, UW, HTK, PGE-1, Prezervasyon hasari
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KISALTMALAR

ATP: Adenozin trifosfat

Na: Sodyum

K: Potasyum

PGEL1: prostaglandin E1
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NADPH: Nikotinamid-adenosin diniikleotid fosfat
IL: Interldkin
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1. GIRIS

Organ prezervasyonu (korunmasi) transplante edilecek organin, alinma karari
verildikten aliciya takilip fonksiyonu baglayincaya kadar olan siireyi kapsar. Amag
vericiden alinan organin transplante edilinceye kadar fonksiyonlarmin ve hiicre
biitlinliigliniin  korunmasimi saglamaktir (1). Organ prezervasyonu kadavra kaynakli
organlarda beyin 6liimil tanisinin konulmasi, canli dondr kaynakli organlarda ise dondriin
ameliyat aninda baglar ve alicida vaskiiler anastomozlar tamamlanip organin fonksiyon
gérmeye basladig1 ana kadar devam eder (2).

Organ prezervasyonunda temel amac¢ hipoterminin saglanmasi, hiicre sigmesinin
Onlenmesi ve serbest radikallere bagli gelisen organ hasarinin minimale indirilmesidir.
Iskemi ile birlikte mitokondri, hiicre ¢ekirdegi, endoplazmik retikulum, lizozom ve hiicre
zar1t gibi organellerde yapisal degigiklikler meydana gelir. Bu degisikliklerin geri
doniisliniin olup olmadiginin saptanmasi oldukg¢a gii¢ olmakla birlikte, mitokondri ve hiicre
zarindaki zedelenmelerin genellikle geri doniisiimsiiz oldugu bildirilmektedir. Transplante
karacigerin primer nonfonksiyonu (PNF) i¢in en 6nemli faktorlerin basinda, prezervasyon
hasar1 gelmektedir ve bu durumda retransplantasyon yapilmadifi zaman OJlim
kacinilmazdir (2, 3).

Histidin-triptofan-ketoglutarat (HTK), Wisconsin Universitesi soliisyonu (UW),
Eurocolins v.b gibi soliisyonlar prezervasyon i¢in kullanilmaktadir. Bugiine kadar yapilan
caligmalarda oldugu gibi, gelecekte yapilacak caligmalarin ortak hedefi de organlari daha
uzun sire minimal hasar ile korumak olacaktir. Literatiirde, bir antioksidan olan
prostoglandin-E1 (PGE—-1)’in karaciger rejenerasyonu {iizerine pozitif etkilerinin oldugu
gosterilmis olmakla birlikte, prezervasyon hasari iizerine sitoprotektif etkilerini gdsteren
caligmaya rastlanmamustir.

Bu calismada, bir antioksidan olan PGE-1 ilavesinin, HTK ve UW soliisyonlarinin

antioksidan ve sitoprotektif 6zellikleri iizerine olan etkisinin degerlendirilmesi amaglandi.



2.GENEL BILGILER

2.1. Organ Prezervasyon Prensipleri:

Genelde organ prezervasyonu prensipleri tiim organlar igin uygulanabilirse de basarili
bir prezervasyon ic¢in her orgamin farkli gereksinimleri vardir. Organ kanlanmasinin
kesilmesi, yani iskemi ile bozulmaya baglayan hiicrede metabolizmanin yavaslatilmasi
gerekir. Hiicre metabolizmasinin yavaglatilmasinda temel faktor hipotermidir. Organ
sisindaki her 10°C’lik diisiis ile metabolizmanin 1,5-2,5 kat diistiigii ve dolayisiyla 37°C’
den 0°C’ye kadar yaklasik on kat kadar yavagladigi gosterilmistir (4). Hipotermi ayni
zamanda mikroorganizmalarin ¢ogalmasini da yavaglatmaktadir. Bu yararli etkilerinin
yaninda, adenozin trifosfat (ATP) pompa aktivitesinin bozulmasina da neden olmaktadir.
Bunun sonucunda, sodyum (Na) hiicre i¢ine gecerken, potasyum (K) hiicre digina ¢ikar ve
hiicre iginde onkotik basing artar, hiicre i¢ine su g¢ekilir, hiicre siser ve hiicre Oliimii
meydana gelir (1, 4).

Iskemi sirasinda ATP, hipoksantine doniisiir. Hipoksantinin, reperfiizyon sirasinda
ksantine doniisiimii esnasinda ise serbest oksijen radikalleri ortaya cikar. Serbest oksijen
radikalleri (SOR) hiicre membranindaki lipidler ve hyaliironik asitlerde degisikliklere yol
acarak hiicre 6liimiine neden olur (5). Organ prezervasyonunun diger amaci, reperfiizyon
sirasinda agiga c¢ikan serbest oksijen radikallerine bagli gelisen hiicre Oliimiiniin

Onlenmesidir.

2.2. Prezervasyon Hasar1 Mekanizmasi:
2.2.1-Preprezervasyon Hasari:

Preprezervasyon hasari, organda daha once mevcut olan hasar, yani prezervasyon
sollisyon inflizyonu yapilmadan 6nce gelismis olan hasarlardir. Bu hasarin ii¢ adet
potansiyel kaynagi vardir.
2.2.1.1 Karacigerde Onceden Var Olan Hastalik: En ¢ok goriilen nedenleri obesiteye
bagh steatoz, alkol veya ila¢ kullanimina bagl hepatitin yol agtig1 hasarlardir. Steatoz,
hepatositlerde ve siniizoidal hiicrelerde soguk prezervasyon hasarini artirir. flag veya ¢ok
miktarda alkol kullanimi 6liim nedeni olabilir. Bu nedenlerle potansiyel toksik karaciger
hasar1 goz oniinde bulundurulmalidir. Potansiyel dondrleri degerlendirirken, hikaye, fizik
muayene, ilag toksisite testleri, karaciger fonksiyon testleri (KCFT) ve karaciger biyopsisi,

daha 6nceden var olabilecek, olasi bir karaciger hasarini elimine etmek i¢in kullanilir (3,6).



2.2.1.2 Beyin Oliimiiniin Etkileri: Beyin o6liimiine neden olan travma, genellikle
hipotansiyon ve hipoksiye neden olur. Bu durum karacigerin sicak iskemisine yol acgar.
Malnutrisyon da, hepatik hasara neden olabilen faktdrler arasindadir. Ozellikle uzun siire
yogun bakim tiinitelerinde yatmis olan potansiyel donorler, hepatik glukojenasyon ve diger
negatif nutrisyonel etkilere maruz kalmis olabilirler. Glikojen depolar1 tiikkenen karaciger

dokusunun ise sicak iskemiye olan toleransi azalir (7).

2.2.1.3 Organ Cikarilmasi (procurement) Sirasinda Gelisen Hasar: Ameliyat siiresince
gelisen hasarin en 6nemli nedeni hipotansiyondur. Nadir olarak, hasar teknik nedenlere
bagli da olabilir. Organlari kabul edilen donérlerin iigte birinde, organ ¢ikarilmasi sirasinda
aliman karaciger biyopsilerinde, siniizoidal endotelyal hiicrelere yapismis trombositlerin
neden oldugu preprezervasyon hasari goriiliir. Bu tip hasarin derecesiyle, implantasyon

sonrasi gelisen organ disfonksiyonu arasinda iliski oldugu gosterilmistir (7,8).

2.2.2. Soguk Prezervasyon Hasari:

Soguk prezervasyon, organ korunmasi i¢in standart metoddur. Karacigerde metabolik
aktiviteyi azaltabilmek i¢in soliisyonun 1s1s1 0—4°C arasinda tutulur, bdylece organin enerji
ihtiyac1 azalmig olur. Sicakliktaki her 10°C’lik azalma ile metabolik aktivite %50 azalir.
Sicakligin enzimatik aktiviteye etkisi ise degiskendir. Ornegin, Na-K ATP-az ve Ca-ATP—
az enzimleri 20 °C’nin altinda tamamen inhibe olurlarken, bazi proteazlar 1°C’de bile

fonksiyonlarini siirdiirebilirler (9).

2.2.2.1 Sogugun Klasik Etkileri: Metabolik ihtiyaci azaltmak i¢in organ sogutulur.
Metabolizma yavaglar ancak durdurulamaz ve ATP yikilmaya devam eder. Anaerobik
glikolizde ATP iiretimi olsa da, ATP kullanim1 {iretimini asar ve sonugta ATP tiikenir.
Normalde ATP, ADP ve AMP’den olugur ama bunu yapabilecek yeterli enerji olmadigi
icin, ADP ve AMP hiicreyi terk ederek adenozine yikilir. Bu yikilma evrelerinde ksantin
ve hipoksantin iretilir. Ksantin oksidaz enzimi, hipoksik soguk prezervasyonda aktive
olur. Ksantin ve hipoksantin, ksantin oksidaz varliginda oksijenle birlesir ve oksijen
serbest radikallerinin olusmasina neden olurlar, bu serbest radikaller ise hiicre membranina
toksiktir (10).

20°C’nin altindaki sicaklik NA-K ATP-az pompasinin fonksiyon kaybina neden olur.
Bu enerji bagimli pompa, 3 adet Na molekiiliinii hiicre i¢inden disartya ¢ikarirken, 2 adet K

molekiiliinii ise hiicre igine alir. Sonug, hiicre i¢inde yiiksek, ekstraselliiler sivida ise diisiik



K konsantrasyonu olugmasidir, Na i¢in ise tersi bir durum s6z konusudur. Pompa
elektrokimyasal bir gradient olusturur ve hiicre i¢i, hiicre digina gore negatif hale gecer.
Pompanin diger etkisi de, hiicre i¢ine ge¢cmeyen molekiillerin osmotik etkisini
dengelemektir. Pompanin kaybiyla, hiicre membran1 boyunca NA-K dengesi bozulur ve
gradient kaybolur. Hiicre zarindan ge¢meyen intraselliller molekiiller istenmeyen bir
osmotik etki olugturarak hiicrenin sigsmesine neden olurlar. Prezervasyon soliisyonlarinin

igerigi, bu istenmeyen etkileri engellemek iizere diizenlenmeye ¢aligilmistir (10).

2.2.2.2 Siniizoidal Endotelyal Hiicre Hasari: Sogugun klasik etkileri, bazi organlarin
soguk iskemiyi neden daha iyi tolere ettigini agiklamak igin yeterli degildir. Birbirinden
bagimsiz yapilan laboratuar c¢aligmalarinda karacigerin hepatosit disinda kalan
hiicrelerinin, prezervasyon ve perfiizyon hasarina duyarli oldugu gosterilmistir (11).
Yapilan bir c¢alismada, spesifik olarak siniizoidal endotelyal hiicreler incelenmis ve
prezervasyon sonrasi klinik olarak belirgin donemlerinde olan karaciger hasarinin, temelde
sinlizoidal endotelyal hiicre (SEC) hasarina bagli olduguna dair ikna edici kanitlar elde
edilmistir (11). Yapilan ¢aligmalarda, SEC hiicrelerinde gelisen hasarin 6nemli
nedenlerinden birinin proteazlar oldugu da gosterilmistir. Bu etkiyi gdsteren proteazlar
arasinda, kalsiyum bagimh intraselliler bir enzim olan kalpain ve matriks
metalloproteinazlart (MMP-2 ve MMP-9) sayilabilir (12,13). Soguk, Ca-ATP az’1 da
inhibe ederek intraselliiler kalsiyum seviyesini ve buna bagli kalpain aktivitesini artirir. Bu
da sonugcta, aktin stres fiberlerinin parcalanmasina neden olur. Aktin stres fiberlerinin
parcalanmasi ise SEC’den MMP salgilanmasi ile sonlanir. MMP sekresyonu ve aktin
parcalanmasi, hiicre yiizeyini aktive ederler ve bunun kaniti da artmis Von Willebrand
faktor (vVWF) ekspresyonu ve SEC hiicre ylizeylerine trombosit adezyonunun artmasidir
(11,14). Aktin stres fiberlerinin parcalanmasi, reperfiizyon sonrasi artmis beyaz kiire
adezyonu i¢in gereklidir. Sogugun neden oldugu SEC hasari, zaman iginde dolagimdaki
normal trombosit ve 16kositler i¢in reseptdr eksprese eden ve koagiilasyonu baglatabilen
hiicrelerin olugsmasina neden olur. Organin reperfiizyonu ile xenogreftlerde goriilen
hiperakut vaskiiler rejeksiyon fenomenine benzer bir tablo olusur. MMP sekresyonunun,
SEC aktivasyon mekanizmasinda ve soguk prezervasyon hasarinda ana rol istlendigi
goriilmiistiir (15-17). Bu nedenlerle, prezervasyon icin kullamlan UW ve HTK

soliisyonlarinda laktobiyonat ve histidin gibi gii¢lii birer MMP inhibitorii kullanilmustir.



2.2.3. Sicak Iskemi Hasar:

Donor karacigerinin ameliyat sahasina getirilmesi ile baslayan ve anastomozlarin
yapildig1 dénemde, organ tedrici olarak 1sinir ve yeterince perfiize olamaz, yaklasik 40
dakika sonra karacigerin merkez sicakligi 2°C’den 20°C’ye kadar ¢ikar. Beraberinde
enzim aktivitesi ve metabolik hiz artar, geriye kalan glikojen depolar1 da hizli bir sekilde
tiikketilir. Bu sicakliklar SEC’ten daha ¢ok hepatositlere zararlidir. Sicak iskeminin ¢ok

uzun siirmesi, (120 dakikadan uzun) tek basina organ yetmezligine (PNF) neden olabilir

(18).

2.2.4. Reperfiizyon Hasan:

Herhangi bir tip iskemi sonrasi reperfiizyon, karaciger hasarina neden olur. Hasar,
normalde inaktif halde olan l6kosit ve trombositlerin aktive olarak endotelyuma
yapismasina ve enflamatuar mediatdrlerin yayilimma baglhidir. Metabolik olaylarin yavas
ilerledigi soguk depolama periyodunun tersine, reperflizyon periyodundaki olaylar
saniyeler ve dakikalar i¢inde gelisir. Soguk prezervasyonun uzadigi durumlarda, hiperakut
rejeksiyona benzer sekilde yaygin trombosit ve beyaz kiire adezyonu ve intravaskiiler
tromboz meydana gelir (19).

Aliciya bagh faktorlerde reperfiizyon periyodunun sonucunu etkiler. Ornegin alici
hipotansifse, greft reperfiizyonu sirasinda diger organlarin yani sira greftte de sikinti
yasanma riski artar. Sistemik inflamatuar yanit sendromuna bagl olarak alici kaninda
aktive trombosit, 16kosit ve artmis enflamatuar mediatorlerin varligida hasari artiran
faktorlerdir. Deneysel ¢aligmalarda, portal venin uzun siire klemplenmesine bagli olarak
barsaklardan endotoksin salinimi oldugu, bunun sonucunda kupffer hiicrelerinin aktive
olarak tiimor nekroz faktor- & (TNF-& ) salgiladigi ve sistemik sok benzeri bir tablo

olustugu gosterilmistir (17).

2.2.4.1. Trombositler: Endotelyal duvarin aktivasyonu, trombosit adezyon ve
aktivasyonuna neden olur. Mekanizma biiyiik ihtimalle siniizoidal hiicrelerde artmig vVWF
ekspresyonuna baglidir. Aktive olmayan trombositler vVWF’e yapisarak endotel hiicrelere
fikse olur ve aktive hale gegerler (20). Trombositler, TGF, kalpainler ve diger toksik
metabolitlerin kaynagidir. Trombositlerce nitrik oksit {iretimi, SOR ve reoksijene olmus
iskemik karacigerde peroksinitrit olusmasina neden olur. Buda endotel hiicrelerinin

apoptozisini baglatir (21-23).



2.2.4.2. Lokositler: Reperfiizyon sonrasi 16kositler hizli bir sekilde siniizoidlere yapisir ve
hasara neden olur. Adezyon, artmis intraselliiler adezyon molekiil-1 (ICAM-1)’e baglh
olarak gelisir. Lokositler hiicre membraninda, nikotinamid-adenosin diniikleotid fosfat
(NADPH) bagimh oksidaz sistemi ile reaktif oksijen radikali salgilar. Reperflizyon
basladiginda ise, aktive olan kupffer hiicrelerinden TNF-& ve interlokin—1 (IL-1) salinir,
buna bagli olarak 16kositlerde CD11-b ekspresyonunu artirir ve siniizoidlerde 16kositlerin
toplanmasint saglanir. Yapilan g¢aligmalarda, 16kositlerin ve trombositlerin sinerjistik

olarak SEC apoptozisini indiikledigi ve SEC hasarin1 artirdig1 gdsterilmistir (24-26).

2.2.4.3. Endotelyal Hiicre Apoptozisi: SEC 6liimiiniin mekanizmasinin nekroz mu yoksa
apoptozis mi oldugu hala tartigmalidir. Gegmiste reperfiizyon sonrasi endotel hiicre
Olimiiniin koagiilasyon nekrozuna bagli gelistigi kabul edilirken, giiniimiizde apoptozis
aracilikli hiicre 6limii daha yaygin olarak kabul edilmektedir. Hepatik prezervasyon ve
perflizyon hasarinda apoptozisin énemi, prezervasyon soliisyonuna antiapoptotik ajanlarin

eklenmesi ile saglanan protektif etkiler ile anlasilmistir (24,27).

2.2.4.4. Efektor Molekiiller: Reperfiizyon hasarinin mekanizmasi olduk¢a kompleks olup
bircok selliiler ve ¢oziinebilir efektorler icerir. Bunlardan bazilar reaktif oksijen tiirleri,
TNF-&, artmis sitoplazmik kalsiyum konsantrasyonu ve kalpain’dir. Reperflizyon
hasarinda SOR olusumunun ana kaynagi kupffer hiicreleridir. Deneysel calismalar,
SOR’un sogukta prezerve edilmis fare karacigerinin reperfiizyonundan sonra endotelyal
hiicrelerden TNF-6 ve IL-10 sekresyonunu artirdigini gostermistir. Bu sitokinler hasarin

onemli mediatorleridir (28).

2.2.4.5. Sitokinler: Diger hasar olusturan mediatorler ile kiyaslandiginda sitokinlerin
olusturdugu etki daha 6nemlidir. Sitokinler, karaciger hiicreleri tarafindan, en ¢ok kupffer
ve SEC’lerden iiretilir. Bir¢ok molekiil tanimlanmis olmakla birlikte, TNF-d, IL—1 ve IL-6
onemli olan molekiillerdir. Colletti ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, uzamis iskemik
donemlerin sitokinlerin asir1 salinimina neden oldugu gosterilmis ve TNF-¢’nin hepatosit
ve SEC apoptozisini baglattigi goriilmiistiir. Kupffer hiicrelerinden TNF-& saliniminin
engellenmesi ile soguk ve sicak iskemi modellerinde reperflizyon hasarinin azaldigi

gosterilmisgtir (29).



2.2.4.6. Proteazlar: Kalpein ve kaspaz gibi bircok sistin proteazlarinin, prezervasyon ve
perflizyon hasarina mediatorlik yaptigr gosterilmistir. Kalpeinler, sitoskletal ve membran
proteinlerinin proteolizine katilan sitoplazmik non-lizozomal kalsiyum bagimli sistin
proteazlaridir. Kalpein aktivitesi soguk iskemide ve reperfiizyon sonrasi belirgin bir
sekilde hizla artar. Soguk ve sicak iskemik hasarda kalpein inhibisyonunun koruyucu etkisi
gosterilmistir. Kalpein inhibisyonu, hem endotel hiicrelerde hemde hepatositlerde doku
hasarini azaltir ve sonunda greft fonksiyonu belirgin olarak korunur. Bir¢ok soguk ve sicak
iskemi modelinde, hepatik iskemi ve reperfiizyon sirasinda kaspaz inhibisyonunun

koruyucu etkisi gosterilmistir (30).

2.3. Karaciger Prezervasyon Soliisyonlar:
2.3.1. Eurocolins Soliisyonu:

Karaciger prezervasyonu i¢in ilk kullanilan soliisyondur. Siklosporinin bulunmasindan
sonra karaciger transplantasyonu klinik olarak yapilmaya baglanildig1 donemde, Eurocolins
soliisyonu bobrek transplantasyonlarinda kullaniliyordu. Bu  soliisyon, karaciger
prezervasyonu i¢in ideal olmamakla birlikte kullamlabilir (31, 32). Izotonik olan bu
soliisyonun K konsantrasyonu yiiksektir. Sogukta, hem hiicre i¢i hem de disinda K yiiksek
bulunur. Bunun sonucunda, perfiizyonda Na’un hiicre disina ¢ikmasi i¢in enerjiye ihtiyact
ortadan kalkmakta ve hiicre korunmaktadir. Ayrica, iginde hiicre membranindan gegmeyen
glukoz vardir. Glukoz, nefronlarda sismeyi engelleyen etkili bir faktordiir ancak
hepatositler iizerinde etkili degildir. Laktat birikimine bagli gelisebilecek intraselliiler
asidozu engellemek i¢in sollisyona fosfat tampon olarak eklenir. Eurocolins soliisyonu, 6
saatin altindaki prezervasyon donemi igin oldukca etkili bir soliisyondur. Ancak eger
prezervasyon donemi 6 saati asarsa sonuglar belirgin bir sekilde kotiilesir. Prezervasyon
doneminin 12 saatten uzun olmasi durumunda ise PNF’a neden olmasi neredeyse
kaginilmazdir ( 33, 34).

Eurocolins, UW ile kiyaslandiginda diisiik viskoziteye sahip bir yikama soliisyonudur.
Karaciger ve safra kanallarindaki kani daha etkili bir sekilde temizler ve prezervasyon
dénemi boyunca UW soliisyonunun daha az kullanilmasini saglar. Bu durum, ekonomik
yonden Onemli avantaj saglar. Klinik ¢aligmalar her iki soliisyonun beraber kullanimi ile
organ prezervasyonun negatif etkilenmedigini, aksine safra kanallarin1 korumada daha

avantaj sagladig1 gosterilmistir (33, 34).



2.3.2. UW Soliisyonu:

F. Belzer ve J. Southard’in calismasiyla klinik kullanima giren UW soliisyonu,
giintimiizde 6zellikle kadavra kaynakli organ prezervasyonunda daha fazla olmak iizere, en
sik kullanilan soliisyondur. Bu soliisyon, organ paylasimini uzak mesafeler arasinda bile
miimkiin kilmis, karaciger transplantasyonunu acil bir prosediirden daha elektif bir
prosediir haline getirmistir (32).

UW soliisyonu, Eurocolins soliisyonuna benzer sekilde izotoniktir, yiiksek oranda
potasyum igerir ve tamponlayict ajani fosfattir. Farkli olarak, glukozun yerine rafinoz
kullanilmis ve sodyum laktobiyonat eklenmistir. Onkotik basinci ayarlayip, hiicresel
sismeyi engellemek icin hidroksietil nisasta, ATP sentezi i¢in adenozin, hiicre membran
stabilizatorii olarak deksametazon, serbest oksijen radikallerini yakalamak ve ksantin
oksidaz inhibitdrii olarak Allupurinol ve Glutatyon igerir (34,37). Igindeki laktobiyonat
hiicre sismesini engelleyen 6nemli bir maddedir. Laktobiyonatin ve glutatyonun giicli

birer MMP inhibitorii oldugu da gosterilmistir (35, 36).

2.3.3. HTK Soliisyonu:

HTK soliisyonu, ilk olarak kardiyoplejik bir ajan olarak klinik kullanima girmis,
sonralar1 prezervasyon soliisyonu olarak yaygin bir sekilde kullanilmaya baglanmistir.
Icinde asidozu engelleyen histidin, membran hasarim1 onleyen triptofan ve enerji
metabolizmas1 i¢in substrat olarak kullanilan keto-glutarat bulunur. Karaciger
prezervasyonunda, UW kadar etkin oldugu yapilan ¢alismalar ile gosterilmistir (38—40).

Su an klinikte en sik kullanilan bu prezervasyon solusyonlarmin igerikleri Tablo-1‘de

Ozetlenmistir.



Tablo—1: Klinikte kullanilan prezervasyon soliisyonlariin icerikleri

iCERIK UW | HTK | ET- UW- | EU- FONKSIYONLARI
KYOTO | PEG COLL
Adenosin(mmol/L) 5 5 ATP  prekiirsorii  +  radikal
temizleyici +vazodilatator
Allopurinol(mmol/L) 1 1 Ksantin oksidaz inhibitorii +
radikal temizleyici

Deksametazon (mg/L) | 8 Stabilizator
Glukoz (gr/L) 195
Glutatyon (mmol/L) 3 3 Antioksidan + radikal temizleyici
Hidroksietil 50 30 Interstisyel 6demi azaltir + kolloid
starch(gt/L)
Histidin (mmol/L) 180 Antioksidan
Insiilin-iw/It 100
K —toplam-(mmol/L) 125 10 44 30 115
Ketogluterat 1 Membranoprotektif etki
KH2PO4(mmol/L) 25 25 60 Tamponat — PH diizenler
K-Laktobiyonat 100 100 Hiicresel sismeyi 6nler
Mannitol (mmol/L) 30 Antiédem + antioksidan
MgSO4(mmol/L) 5 4 Membran stabilizatorii
Na(mmol/L) 30 15 100 125 10
Osmolarite(mosm/L) 320- | 310 370 320-340

335
PH 7,2- 7,2 72-74 | 7,3

7.4
Polietilen 0,03
glikol(mmol/L)
Raffinase (mmol/L) 30 Hiicre sismesini dnler
Triptofan (mmol/L) 2 Membranoprotektif etki
Bikarbonat (mmol/L) 10 Tampon
Glukonat(mmol/L) 100 Gegirgen olmayan anyon
Penisilin(IU/L) 40




2.4. Prezervasyon Soliisyonlarimin Kullanima

Organ prezervasyon tekniklerinin temelinde organi kansiz hale getirmek ve
hipotermi 6n plandadir. Kadavradan kaynakli organlarda ameliyat sirasinda, canli donor
organlarda organin c¢ikarilmasi ile bu islemler baslar. Karaciger, primer olarak UW
sollisyonu ile korunur, UW ile 24 saate kadar giivenli prezervasyon saglanir. Son
zamanlarda HTK’ninda UW kadar etkin oldugu gosterilmistir. Ancak, prezervasyonda
saglanan gelismelere ragmen greft disfonksiyon orani %5 ile %20 civarindadir (41).

PNF’nin yiiksek olmasimin nedeni yetersiz soguk depolama ve miikemmel
sollisyonun heniiz bulunmamis olmasidir. Bu nedenle, soguk prezervasyon sirasinda organ

korunmasini arttirmak i¢in yeni stratejiler bulmak kaginilmaz bir ihtiyagtir.

2.5. Yeni Prezervasyon Stratejileri
2.5.1. Karacigeri Onceden Hazirlamak:

Hayvan modellerinde iskemik hasara kars1 etkili oldugu gosterilen birgok protektif
stratejinin ¢ok azi klinige adapte edilebilmistir. Karacigeri uzun iskemi siiresine adapte
etmek i¢in kisa siireli iskemi ve ardindan kisa siireli reperfiizyon, karacigeri iskemiye karsi
koruyan oldukga etkili ve basit bir yontemdir. Arastirmalar bu yontemin, normotermik
iskemik karacigerde reperfiizyon hasarimi engelledigini ve yasamla bagdasmayan hasari,
Oliimciil olmayan hasara ¢evirdigini gostermistir (42, 43). Bu yontem, kaspaz yolunu
inhibe ederek SEC ve hepatositlerin apoptozisini engeller. Endotelyal yuvarlanma, ayrilma
ve matriks MMP aktivitesini azaltir. Ek olarak reperfiizyon sonrast SEC apoptozisini tama

yakin engeller (44—46).

2.5.2. Organ Cikartildiktan Sonra Prezervasyon I¢in En Sik Kullanilan iki Temel
Yontem
1- Sitatik Hipotermik Saklama:

Organlar ¢ikartildiktan sonra soguk prezervasyon solusyonlart ile perfiize edilir ve
solisyon ile birlikte steril torbalara paketlendikten sonra buz kaliplar1 arasina
yerlestirilerek 0 ile + 4°C derece arasinda saklanr.

2- Devamli Perfiizyon ile Saklama (Makine Perfiizyonu):

Makine perfiizyon sistemleri, organda biyoyikimi durduran ve devamli doku
prezervasyonunu saglayan bir yontemdir. Greftte gerekli esansiyel substratlar (glukoz,
aminoasit, niikleotid, oksijen gibi) siirekli saglar (47-49). iskemik hasar yollarinin kontrolii

icin ATP harcanmasinin minimuma indirgenmesi 6nemlidir. ATP kaybinin 6nlenmesi i¢in
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karacigerin oksijene edilmis bir soliisyonla perfiize edilmesi gerekmektedir. Oksijenize,
kansiz perfiizyon karaciger fonksiyonlarini korur ve ATP kaybinin azalmasini saglar. St.
Peter ve arkadaglar1 yaptiklart bir ¢aligmada 24 saatlik soguk prezervasyon sonrasi sicak
oksijenize makine perfiizyonunun karaciger fonksiyonlarini iyilestirdigini gostermislerdir.
Aksine normal soguk depolama (UW veya HTK solusyonlari) ile 24 saatin sonunda
karaciger canliligini biiyiik l¢lide kaybeder (50-52).

Organlarin  devamli  perfiizyonu icinde ideal perfiizyon sivist hala
tanimlanamamugtir. Perflizyon sivilari organa oksijen tasiyici ile oksijen ulagtirmalidir.
Basit oksijene tampon soliisyonlar1 yeterli oksijen temini igin yiiksek akima ihtiyag
duyarlar ve bu soliisyonlar kirmizi kan hiicrelerinin oksijen tasiyicisi oldugu zamanlarda
goriilmeyen dejeneratif degisiklikler yaratirlar (53-55).

Viicut dis1 perfiizyon sistemlerinin klinikte rutin kullanilmasi i¢in bu komplike
makinalarin pratik hale getirilmesi gerekir. Gilinlimiizde devamli perfiizyon prezervasyonu
sadece bobrek transplantasyonunda ve birkag merkezde kullanilmaktadir. Makine
perflizyonunun greft kalitesini arttirdig1 ve daha uzun prezervasyon sagladigi bilinmesine
ragmen, bugiin standart uygulanan ydntem aselliiler perflizyon sivilari ile organin
perfizyonu, 0-4°C derecede saklanmasi ve en kisa silirede transplantasyonun
gerceklestirilmesidir. Bu sartlarda elde edilen klinik sonuglar kabul edilebilir sinirlar
icindedir (52).

Devamli perfiizyon yonteminin statik hipotermik saklama yontemine gore

avantajlar1 ve dezavantajlari

Tablo-2: Devamli prezervasyon ile saklanan (DPS) yontemin, Statik hipotermik saklama
(SHS) yontemine avantajlar1 ve dezavantajlar

SHS DPS
Besleyici Faktorler (02, vs) Yok Var
Metabolitlerin Uzaklagtiriimasi Yok Var
Kanin Uzaklagtiriimasi Yetersiz Yeterli
Hiicre Hasarimin Saptanabilmesi Miimkiin Degil Miimkiin
Greft Disfonksiyonu Fazla Az
Prezervasyon Siiresi Az Fazla
Diger Merkezlere Nakil Kolay Zor
Deneyimli Personel Gerektirmez Gerektirir
Cihaz arizasi olasilig Yok Var
Ucret Ucuz Pahalt
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2.6. Koruma Siireleri:

Organlarin organizmadan ¢ikarilmasi ile birlikte gelisen hiicre hasari ve sonucunda
hiicre oliimiinii 6nlemek icin organlarin organizmadaki ortamina benzer yapay bir ortam
hazirlamak ideal korumanin temelidir. Fakat bu ortamin aynisini olusturmak icin yeni bir
organizma yaratmak gerekir ki, bu da miimkiin degildir. Bu nedenle, su ana kadar yaratilan
benzer ortamlarda hiicre hasari ve belli bir siire sonra da hiicre 6limi gerceklesmesi
onlenememektedir (55). Hiicre hasar1 ve oliimiiniin maksimum siireleri her organ igin

farklilik gostermektedir (Tablo—3).

Tablo—3: Organ koruma siireleri

Organ Siire

Kalp-Akciger | 6 saat

Ince Barsak 6 saat

Karaciger 24 saat
Pankreas 48 saat
Bobrek 72 saat
Kornea 1 hafta

2.7. Prostaglandin-E1

Prostaglandin-E—1 (PGE-1; Alprostadil, Minprog®, Pharmacia&Upjohn, Erlangen,
Germany) PGE-2’ye oranla kimyasal olarak daha stabildir ve klinik kullanimi daha kolay
oldugu i¢in klinikte daha genis kullanilmaktadir. PGE-1’in hiicre koruyucu (sitoprotektif)
etkisi vardir, damar diiz kaslarina etki ederek vazodilatasyon yapar, hasarli organda oksijen
tiikketimini ve siiperoksit anyon {iretimini azaltir (56).

Soguk prezervasyon yapilmis greftlerde, siniizoidal endotelyuma trombosit adezyonu
olur ve bu durum greftte hasar yaratir. Yapisan trombositlerin sayis1 soguk prezervasyon
stiresine, hasarin yayilimi ise trombosit sayisina baghdir. Yapisan trombositler, tromboza
ve enflamasyona neden olan maddeler salgilar. Tromboz ise siniizoidal obstriiksiyon
yaparak reperflizyon esnasindaki akimi engeller (56).

Prostaglandinlerin-E ve I serileri adenilat siklaz enzim sisteminin potent reseptor aracili
sitiimiilatorleridir, cAMP iiretirler ve buna bagli olarak trombosit fonksiyonlarii inhibe
ederler. PGE-1 ayn1 zamanda lokositlerin endotelyuma yapismasini Onleyerek iskemi

reperfiizyon hasarini da azaltir. Bu etki ICAM-1 iizerinden gerceklesmektedir (57).
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PNF tedavisinde, iki prostaglandinin yararli etkileri gosterilmistir. PGE—-1 ve PGI-2
(prostasiklin) benzer sekilde vazodilatasyon, lizozomal membran stabilizasyonu, trombosit
agregasyonun inhibisyonu ve splanknik alandaki kan akimmmi artirarak, transplantasyon
sonrast hepatik fonksiyonu diizelttigi diisiiniilmektedir. Ama bunlarin karaciger
transplantasyonu sonrasi kullanimimin etkileri {izerine geligkili sonuclar vardir (57, 58).
Birgok c¢aligmada PNF oranlarinin PGE-1 kullanimi ile azaldigi sdylenmesine karsilik,
Henley ve arkadaslarmin yaptigi prospektif randomize plasebo kontrollii bir ¢aligmada,
160 karaciger transplantli hastada proflaktik PGE—1 kullanilmig ve plasebo grupla, PGE-1
gruplar arasinda, PNF insidans1 ya da sonuglar1 acisindan bir fark saptanmamustir. {lging
olarak PGE-1’in immiinolojik, hemodinamik, hematolojik pozitif etkilerinin oldugu ve

hastanede kalig siiresini de kisalttigi gosterilmistir (58).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirma Yeri Ve Ortami

Bu calisma, Baskent Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi’nde yapilmustir.” / [

Calismada randomize olarak secilen ratlardan olusan 5 grup olusturuldu. Toplam 30 adet
matiir (10-12 aylik) ve erkek wistar albino rat kullanildi. Ortalama 250-300 gr agirliginda
olan her bir rat, yer alacagi gruba gore isaretlendi ve ¢aligmaya baglamadan bir hafta 6nce
iiretim merkezinden aragtirma merkezine getirilerek sicakligi sabit (22 °C), 12 saat giindiiz,
12 saat gece ortaminda tutularak ve standart rat yemi verilerek deneye hazirlandi. Deneyde

kullanilacak ratlar 12 saat 6nce ag birakilarak sadece su igmelerine izin verildi.

3.2. Arastirma Tipi

Deneysel calisma protokolii Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma® / {

Kurulu tarafindan etik ve bilimsel yonden onaylandiktan sonra “National Institute of
Health Guide For the Care and Use of Laboratory Animals” kurallarina uygun olarak
gerceklestirilmistir. Deneyde kullamilan ratlar Baskent Universitesi Arastirma Merkezine

baglh Deney Hayvanlar1 Uretim Merkezi’nden temin edilmistir.

3.3. Anestezi:
Biitlin hayvanlarin anestezisi, 60 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar® Eczacibasi
Warner-Lambert ilag sanayi, Levent, Istanbul) ve 10 mg/kg xylazine hidrokloritin

(Rompun® Bayer, Sisli, Istanbul) aseptik sartlarda intraperitoneal verilmesi ile saglandi.

3.4. Cerrahi Teknik

Anestezi alan ratlarin, insizyon sahasi traglandi. Povidon iyot ile cilt antisepsisi
saglandiktan sonra, ameliyat diizenegine kol ve bacaklar tesbit edildi. Diizenek aspirasyon
riskini 6nlemek amaciyla, 30° egimle tutuldu ve steril ortii insizyon alani agikta kalacak
sekilde kapatildi. Orta hat insizyonu tercih edildi. Laparatomi sonrasi ince barsaklar karin

disina alindi, portal pedikiil tanimlandi .
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3.5. Deney Sekli

Portal ven kaniilize edilip portal pedikiil distali baglandiktan sonra +4°C’deki RL,
UW, HTK soliisyonlar ile, hepatik venden berrak sivi gelene kadar karaciger perfiize
edildi ve ardindan hepatektomi yapildi. Hepatektomi sonrasi ratlar yiiksek doz
anesteziklerle sakrifiye edildi. PGE-1 gruplarindaki ratlara hepatektomi yapilmadan 30
dakika once 20 mcg/kg intraperitoneal PGE-1 verildi. Hepatektomi yapildiktan sonra
karaciger, icinde RL, UW ve HTK bulunan torbalara konuldu, torbalar i¢i buz dolu
saklama kaplarina yerlestirildi. Perfiize edilen karacigerlerden histopatolojik inceleme igin
0. 6. ve 12. saatlerde 6rnekler alind1. Biyokimyasal inceleme i¢in yine 0. 6. ve 12. saatlerde

prezervasyon sivisindan 3’er cc’lik 6rnekler biyokimya tiipiine alindi.

3.6. Arastirma Gruplan

Bu deneysel calisma, her biri randomize secilen 6 rattan olusan 5 grup iizerinde
yapildi.
Grup—1 (n=6) : RL (kontrol grubu)
Grup—2 (n=6) : HTK
Grup-3 (n=6) :-HTK ve PGE-1
Grup—4 (n=6) :UW

Grup-5 (n=6) : UW ve PGE-1

3.7. Arastirma Parametreleri:
3.7.1. Biyokimyasal Analiz:

Prezervasyon sivisindan alinan Ornekler -70°C sivi nitrojende dondurularak
saklandi. Bu orneklerden Aspartat amino transferaz (AST) ve Alanin amino transferaz
(ALT) Baskent Universitesi Biyokimya béliimiince degerlendirildi. Tiim biyokimyasal
analizler ¢ift calisma seklinde gerceklestirildi.

3.7.2. Patolojik inceleme:
Karacigerlerden alinan doku 6rnekleri, incelemenin yapilacagt giine kadar %10’luk
formol iginde her bir rat igin ayr1 saklama kabinda bekletildi. inceleme yapilacagi zaman

doku ornekleri doku takip kasetlerine alinarak parafin blok haline getirildi. Her parafin
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bloktan ii¢ mikron kalinliginda kesitler alindi, kesitler etiivde 56°C’de bir gece bekletilerek
deparafinize edildi.

Histopatolojik hasar degerlendirmesi 4 bagimsiz parametre ile H&E boyali
kesitlerde yapildi. Bunlardan ilki balonlasma; 0-yok, 1-hafif, 2-orta ve 3-siddetli olarak
degerlendirildi. Yaglanma ise % bulunma ifadesine gore degerlendirildi (%0-30, %31-60,
%61-100). Perisantral hidropik degisiklik ve siniizoidal dilatasyon; yok, fokal ya da diffiiz

olarak degerlendirildi.

3.7.3. Histolojik inceleme:

Incelemeler, her gruba ait ikiser 6rnekte yapilmistir. Tiim dokular fosfat tamponlu
%2,5 gluteraldehit icerisinde 2-3 saat fikse edildi, %1 lik osmium tetraoksid ile
defiksasyonu takiben derecelendirilmis alkol banyosunda dehidrate edildi. Ornekler
propilen oksit icerisinden geg¢irildi, araldit CY 212, 2-dodesenil siiksinik anhidrat,
bezildimetil amin ve dibutilpitalat i¢ine gdmiildii. Yar1 ince kesitler alinarak toluidin
mavisi ile renklendirildi ve 1s1k mikroskobu altinda sahalar segildi. Ardindan ince kesitler
almarak uranil asetat ve kursun sitrat ile kaplanarak LEO 906E transmisyon elektron

mikroskopisinde incelendi.

3.8. istatistiksel Analiz:

Arastirma bulgularinin istatistiksel analizleri SPSS 11.0 paket programi ile yapildi.
Istatistiksel analizde histopatolojik degerlendirmede gruplar arasi farkliliklar1 incelemede
chi-square ve fisher’s exact test kullanildi, p<0.05 anlamli kabul edildi.

Biyokimyasal degerlendirmelerde, grup ici karsilastirmalar student’s t-testi ile yapildi.
Gruplar arast Once normallik varsayimi, sonra one-way anova testi, gruplarin

karsilastirilmasinda Least Significant Difference ve Student Newman Keuls testi yapildi.
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4. SONUCLAR
4.1. Biyokimyasal inceleme Bulgular:

Biyokimyasal olarak, gruplar aras1 karaciger fonksiyon testleri ve grup i¢i zamana
gore AST ve ALT degerlerinin karsilastirmalart yapildi. Tiim gruplarin KCFT degerleri

bakilan saatlere gore Tablo 4 ve 5’te gosterildi.

Tablo—4: AST (U/L) diizeyleri

Zaman Rat No | RL HTK HTK+PGE1 | UW | UW+PGE1

0. saat 1 41 18 24 29 12
2 7 10 31 36 10
3 14 16 49 36 18
4 12 15 8 26 11
5 29 36 13 17 27
6 10 12 10 23 17

6. saat 1 66 53 42 45 30
2 70 59 33 59 45
3 114 63 43 60 48
4 84 49 33 65 50
5 91 62 32 60 48
6 88 75 44 57 40

12. saat 1 512 159 101 256 97
2 335 125 99 105 69
3 255 166 142 387 100
4 314 199 103 162 83
5 367 197 113 140 107
6 456 184 129 105 90

Tablo-5: ALT (U/L) diizeyleri

Zaman Rat No | RL HTK | HTK+PGE1 uw UW+PGE1
0. saat 1 16 13 14 26 9
2 7 12 11 30 8
3 26 21 13 23 23
4 30 5 6 13 14
5 21 16 17 28 20
6 13 10 19 13 24
6. saat 1 87 60 53 53 49
2 79 43 43 80 51
3 168 100 76 68 75
4 82 72 39 69 38
5 165 88 40 90 33
6 96 70 37 63 44
12. saat 1 760 306 459 459 144
2 562 251 210 210 101
3 465 355 137 137 133
4 715 256 223 223 129
5 621 215 230 230 187
6 659 242 242 242 87

17



Grup i¢i saatler arasinda yapilan karsilastirmada, AST ve ALT degerlerinin® / {

Bigimlendirilmis: iki Yana
Yasla

HTK+PGE-1 grubu ve UW+PGE-1 grubunda en az, RL grubunda ise en fazla yiikseldigi
saptandi (p<0,05). Her bes grupta da 12. saatte alinan biyokimya orneklerinde KCFT

degerleri en yiiksek seviyede idi. Bulgular grafik 1 ve 2’de 6zetlenmistir.
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Grafik- 1: Grup i¢i zamana gore AST degeri karsilastirilmasi
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Grafik -2: Grup i¢i zamana gore ALT degeri karsilastiriimasi

Gruplar arasinda AST ve ALT degerleri agisindan yapilan karsilagtrimada RL
grubuna gore diger 4 grupta enzimlerin ylikselme oranlari belirgin olarak daha disiikti
(p<0,05). HTK grubu ve UW grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi
(p>0,05). HTK+PGE-1 grubu ve UW+PGE-1 arasinda da istatistiksel olarak belirgin bir
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fark saptanmadi (p>0,05). PGE-1 verilen gruplarda (grup 3 ve 5), verilmeyen gruplara
(grup 1, 2 ve 4) gore, AST ve ALT diizeyleri belirgin diisiik bulundu (p<0,05). Bulgular
grafik 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10°da 6zetlenmistir.
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Grafik-3: RL, HTK, UW gruplari aras1 AST degerleri karsilagtirilmasi

700
600
500

ORL
mHTK
ouw

400

ALT

300

200
100

0 6 12
ZAMAN

Grafik—4: RL, HTK, UW gruplari arast ALT degerleri karsilastirilmasi
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Grafik—5: HTK ve HTK+PGE-1 aras1 AST degeri karsilastirilmasi
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Grafik—6: HTK ve HTK+PGE-1 aras1 ALT degeri karsilastirilmasi
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Grafik—7: UW ve UW+PGE-1 gruplari aras1 AST degeri kargilagtirilmasi

300

250

200

o uw
mUW+PGE1

B 150
<

100

50

0

0 6 12
ZAMAN

Grafik—8: UW ve UW+PGE-1 gruplari aras1t ALT degeri karsilagtirilmasi
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Grafik-9: HTK+PGE-1 ve UW+PGE-1 gruplar aras1t AST degeri karsilastirilmasi
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Grafik-10:

karsilastiriimasi

HTK+PGE-1

ve UW+HPGE-1 gruplart arast ALT degeri

4.2. Patoloji Degerlendirme Sonuclar:

Patolojik incelemede grup igi saatlere gore ve gruplar arast almman biyopsi

materyallerinde balonlagma, yaglanma, perisantral hidropik degisiklik ve siniizoidal

dilatasyonlar degerlendirildi. Elde edilen bulgular Tablo-6’da 6zetlendi.
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Tablo—6: Tiim gruplarda saatlere gére meydana gelen patolojik degisiklikler

Gruplar Zaman | Balonlasma | Yaglanma | Perisantral | Siniizoidal
(saat) | (+) ) hidropik dilatasyon
degisiklik | ()
)
RL (n=6) 0 0 0 1 2
6 3 0 3 3
12 4 0 4 4
HTK (n=6) 0 0 0 1 1
6 1 0 2 2
12 2 0 3 3
UW (n=6) 0 0 0 0 0
6 0 0 1 1
12 2 0 3 3
HTK+PGE-1 0 0 0 0 0
(n=6)
6 0 0 0 1
12 2 0 2 2
UW+PGE-1 0 0 0 0 0
(n=6)
6 0 0 1 1
12 0 0 2 2

Onemli derecede yaglanma gruplarin higbirinde saptanmadi.

Hiicrelerde meydana gelen hasar agisindan, PGE-1 verilmeyen gruplar (grup 1, 2 ve 4)
aras1 karsilastirma yapildiginda yaglanma disindaki tiim parametreler RL grubunda en

yliksek olarak saptandi ve elde edilen bulgular istatistiksel olarak anlamli idi. UW ve HTK

gruplarinda elde edilen bulgular ise benzerdi (grafik 11).
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Grafik-11: RL, HTK ve UW gruplarinin karsilastiriimasi
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Resim—1: Hematoksilen&eozin boyamasinda (x40) karaciger dokusunda normal lobiil

gOriiniimil (liggen ¢izgi; portal alanlar, oval ¢izgi; santral ven)

Resim-2: Konjesyon ve siniizoidal dilatasyon (H&, x100)
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HTK ve HTK+PGE-1 gruplar karsilastirildiginda, PGE—1 verilen grupta perisantral
hidropik dejenerasyon, siniizoidal dilatasyon ve balonlagmanin belirgin olarak azaldig1

goriildii (p<0.05). Bu fark 6zellikle 0. ve 6. saatlerde daha belirgindi (p<0,05) (grafik 12).

4 —
3,
2,
1
0
HTK HTKP HTK HTKP HTK HTKP
0.Saat 6. Saat 12.S aat
W Balonlagma ®Yaglanma ® Perisantral Hidropik Degisiklik ™ Sinusoidal Dilatasyon

Grafik—12: HTK ve HTK+PGE-1 gruplarinin karsilagtirilmasi

UW ve UW+PGE-1 gruplan arasinda karsilasirma yapildiginda PGE-1 verilen
grupta goriilen balonlagma 12. saatte belirgin olarak daha azdi (p<0.05). Perisantral
hidropik degisiklik ve siniizoidal dilatasyon, PGE-1 verilen grupta daha az olmasina
ragmen aradaki bu fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0.05). 0. ve 6 saatte elde
edilen bulgular her iki grupta benzerdi (p>0.05)(grafik 13).

27



4
3,
2,
17 J

A 4
0

uw UWP uw Uwp uw UWP
0. Saat 6. Saat 12. Saat
M Balonlasma ®Yaglanma ® Perisantral Hidropik Degisiklik ™ Sinusoidal Dilatasyon

Grafik—13: UW ve UW+PGE-1 gruplarimin karsilastiriimasi

Bicimlendirilmis: iki Yana

UW+PGE-1 ve HTK+PGE-1 gruplart arasinda karsilastirma yapildiginda, 12.‘77/{Ya5|a }
saatte HTK+PGE-1 grubunda balonlasma (p<0.05), 6. saatte UW+PGE—1 grubunda

perisantral hidropik dejenerasyon daha fazla idi (p>0.05). Diger bulgular agisindan gruplar
arasi fark saptanmadi (grafik 14).
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Grafik—14: HTK+PGE-1 ve UW+PGE-1 gruplarinin karsilagtirilmasi
4.3. Histolojik Bulgularin Degerlendirilmesi

Ince yap1 diizeyindeki incelemelerde RL grubuna gére diger dort grupta genel olarak
hepatositlerin ¢ekirdek ve zar yapilarinin daha iyi korunduklari, normal organel dagilimi
gosterdikleri izlenmistir. Zar yapilarinin korunmasi, safra kapillerlerinin intakt yapisiyla
kendini gostermektedir. Genel olarak tiim gruplarda bazi hepatositlerin ince yapi
diizeyinde izlenen lipid damlaciklar1 bulundurduklar1 ancak bunun tiim deney gruplarinda
izlenmig olmasi nedeniyle dis etkenlere bagli olarak olustugu diisiiniilmiistiir. Deney
gruplart arasinda ince yap1 diizeyinde ilagh guplarla, HTK ve UW gruplan
karsilastirildiginda ilagh gruplarda hiicre yapisinin biraz daha iyi korundugu goriilmesine

kargilik aralarinda dikkate deger bir fark saptanmamaistir.
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Normal Ratlarda Karacigerin ince Yapisi:

Resim-5: Kiiciikk biiyiiltmedeki bu elektr mikrografta, hetot kord1r1 Ve.
aralarindaki sinuzoidlerin (S) enine kesitleri izlenmektedir. Sinuzoidlerin birinin duvarinda
bir Kupffer hiicresi (K) c¢ekirdegi segilmektedir. Hepatositlerin ¢ekirdekleri (C)
okromatinden zengin goriiniimliidiir. Buna paralel olarak sitoplazmalarinda yaygin
graniilli endoplazma retikulumu igeren alanlar ve komsulugunda ¢ok sayida
mitokondriyonun bulundugu izlenmektedir. Sinilizoidlerin liimeninde staza bagl olarak
eritrositler bulunmaktadir. Sag iist kdsede ¢ekirdegin bulunmadig: iki hepatosit kesitinde
diiz yiizli endoplazma retikulumu sisternalarinin da yaygin olarak bulundugu
secilmektedir. Hiicrelerin hemen hemen tiimiinde 3-5 peroksizomun bulundugu
izlenmektedir. Uranil asetat-kursun sitrat, orijinal bilylitme X1670- gercek biiylitme
yaklasik 6000.
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A- Ringer Laktat Grubu (grup-1):

T

: &m

esim—6: RL deney una ait kesitte hepatositlerin kosu olugu bir alanin biiylik

biiyiiltmede bir elektron mikrografidir. Bir safra kapillerine (yildiz) komsu iki hepatositin
sitoplazmalarmin ~ mitokondriyondan (m) ¢ok =zengin oldugu izlenmektedir.
Mitokondriyonlar i¢ yapilart ve kristalart ile normal goriinimdedirler. Mitokondriyonlarin
arasinda Graniilli ve diiz yiizlii endoplazma retikulumu sisternalar1 daginik olarak
izlenmektedir. Safra kapillerini sinirlayan komsu hiicre zarlart (oklar) hiicreler arasi
baglanti birimleri yer almaktadir. Sagdaki hepatositin sitoplazmasinda komsu ii¢
peroksizom birlikte goriilmektedir. Soldaki hepatositin sitoplazmasinda ise safra
kapillerine komsu sitoplazmik bolgede organel hasari mevcuttur. Ayni alanda birkag
sekonder lizozom (otofagozom?) ve bir multivezikiiler cisim izlenmektedir. Uranil asetat-

kursun sitrat, orijinal biiylitme X7750- gercek biiylitme yaklasik 27.500.
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Resim-7: Yine RL grubuna ait diger bir kesitte sinuzoide komsu alanda hepotositler ve

perisinozidal alanda bir yag depo hiicresi (YDH) goriilmektedir. Sinuzoid limeninde
deforme (atipik krenasyon gosteren) bir eritrosit (¢) bulunmaktadir. Hepositlerin sinuzoide
bakan yiizlerinde ¢ok sayida diizensiz mikrovillus izlenmektedir ancak siniizoid endoteli
yag deposuna komsu bolge disinda ¢ogu alanda izlenmemektedir. Sol iist kdsede komsu
hepatositler arasinda bir safra kapilleri (*) kesiti goriilmektedir. Bu alanda komsu
hepatositlerin zarlar1 yapisal biitiinliigiinii korumus ve safra kapillerini siki baplantilarla
sinirlamig olarak izlenmektedir. Hepatositlerin GER ve mitokondriyondan yogun boliimleri
normal goriinmekle birlikte ara kompartmanlardaki diizyiizlii endoplazma retikulumu
sisternalar1 daha dilate olarak goriilmektedir. Uranil asetat-kursun sitrat, orijinal biiylitme

X6000- gercek biiyiitme yaklagik 21.500.
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B- HTK Soliisyonu Grubu (grup-2):

“

R

Resim-8: HTK grubuna ait kesitte merkezde bir siniizoid (S) ve ¢evreleyen hepatositler
izlenmektedir. Siniizoid endoteli yer yer izlenmekte, duvara komsu Kupffer hiicrelerine
(Kh) ait sitoplazma boliimleri goriilmektedir. Disse araliginda (da) diizensiz mikrovillus
kesitleri yogun olarak bulunmaktadir. Hepatositlerin bu sitoplazmik kompartmaninda
normal organellere ek olarak lipid damlaciklar (Ip) goriilmektedir. Uranil asetat-kursun

sitrat, orijinal bilylitme X6000- gercek biiyiitme yaklasik 21.500.
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C- UW Solusyonu Grubu (grup—4):

Resim—9: UW grubuna ait kesitte hepatositlerin Disse araligina (Da) komsu bdlimlerinin
biiyilik biiylitmedeki elektron mikrografinda mikrovilluslar izlenmektedir. Sag iist kosede
endotel hiicresi sitoplazmast vardir. Hepatositlerin yan yiiz zarlar1 (oklar) normal
goriinlimde olup, bir safra kapillerini (yildiz) siki baglanti birimi smirlamistir.
Sitoplazmada ¢ok sayida normal goriinimde mitokondriyon (m) ve graniillii endoplazma
retikulumu (GER) sisternast bulunmaktadir. Uranil asetat-kursun sitrat, orijinal biiyiitme

X12930- gercek biiyiitme yaklagik 45.000.
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D- HTK + PGE1 Grubu (grup-3):

Resim—10: HTK+ PGE1 grubuna ait kesitte siniizoidler (S) ve hepatositler izlenmektedir.
Normal goriiniimlii ¢ekirdekler (C) sahip hepatositlerin organelden de olduk¢a zengin
olduklar1  izlenmektedir. Bazi  hepatositlerin  siniizoide = komsu  sitoplazmik
kompartmanlarinda lipid damlaciklarinin (Ip) varlig1 dikkati ¢ekmektedir. Disse araliginin
bir boliimiinde ise ince bir kollajen demeti (ok) izlenmektedir. Genel goriinimleri
hepatositlerin saglikli olduklar1 izlenimini vermektedir. Uranil asetat-kursun sitrat, orijinal

biiylitme X2156- gercek biiyiitme yaklasik 7.600.
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Resim—11: HTK+ PGE1 grubuna ait bir hepatositin biiyiik bilyiiltmede incelenen kesitinde

cekirdek (C) ve sitoplazmik organeller izlenmektedir. Normal goériniimli ¢ekirdegi
cevreleyen bolgede mitokondriyonlar (m), graniilli endoplazma retikulumu (GER),
peroksizomlar (p) ve ara bolgede diiz yiizlii endoplazma retikulumu izlenmektedir.
Sitoplazma da bunlarmn yaninda lipid damlaciklarinin (lp) varligi da belirlenmektedir.
Hiicre genel olarak saglikli bir goriinimdedir. Uranil asetat-kursun sitrat, orijinal biiyiitme

X6000- gercek biiyiitme yaklagik 21.500.
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E- UW+PGEI1 Grubu (grup-5):

i LR

Resim-12: UW+PGE-1 grubuna ait 6rnekte komsu iki hepatosit goériilmektedir. Her iki
hepatositin ¢ekirdek ve sitoplazmik organelleri benzer nitelikte olup normal goriinimliidiir.
Karsilikli hiicre zarlari (oklar) yakin yerlesimli olup, sik1 baglantilarla sinirlanmig bir safra
kapilleri (yildiz) kesiti izlenmektedir. Soldaki hiicrenin periniikleer bolgesinde GER
profillerinin daha yogun oldugu se¢ilmektedir. C: ¢ekirdek; GER: graniilli endoplazma
retikulumu; DER: diiz yiizlii endoplazma retikulumu; m: mitokondriyon; p: peroksizom.

Uranil asetat-kursun sitrat, orijinal biiylitme X4646- gercek biiyiitme yaklasik 16.000.
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5. TARTISMA

Karaciger transplantasyonu, son donem karaciger yetmezligi ve akut karaciger
yetmezliginin kiiratif tek tedavisidir. Organ kaynaklarinin azligi, son zamanlarda artan
oranda canli donér ve marjinal dondr kullanimina sebep olmaktadir. Artan cerrahi teknik,
yogun bakim imkanlari, immunsupresif tedavilerdeki gelismelere ragmen, ozellikle
marjinal dondr kullanimina bagli olarak giinlimiizde halen belli oranda karaciger
transplantasyonu PNF’a bagli olarak basarisizlikla sonuglanmaktdir (59,60). PNF,
karaciger transplantasyonu sonrasi dliimciil bir komplikasyondur ve genel olarak kabul
edilmis net bir tanim1 yoktur. Karaciger transplantasyonu sonrasi serum KCFT yiiksekligi,
safra liretiminin azalmasi ve ciddi koagiilopati goriilmesi PNF i¢in tanimlayici kabul edilir
ve retransplantasyon yapilmayan olgularin tamaminda 6liim kaginilmazdir (61-63).

Karaciger transplantasyonu sonrasi PNF gelisiminde bir¢cok faktor sorumludur.
Bunlar i¢inde kotii cerrahi teknik, prezervasyon hasari, dondr organin kalitesinin zayifligi
ve sicak iskemi periyodunda gelisen hasarlar en 6nemli faktorlerdendir. Artan sicaklik,
enzim sistemini aktive eder ve metabolik aktiviteyi arttirir. Artmis enerji ihtiyaci sicak
iskemi sirasinda anerobik metabolik reaktivasyonu tetikler, bu da hiicre hasarina neden
olur. Anastomozlar sirasinda greftin sicakligi artar. Sicakligin etkilerini azaltmak igin,
cogu cerrah soguk gazli bezlerle karacigeri sarar ama sadece ylizeysel sogutmayla sicak
artiginin etkilerini azaltmak miimkiin degildir (64-66).

Soguk prezervasyon yapilmig karacigerlerde siniizoidal endotelyuma trombosit
adezyonu olur ve bu da greftte hasara neden olur. Soguk iskemi siiresi prezervasyon
hasarinda en Onemli faktdr gibi goriilmesine ragmen, iskeminin kisa ancak yapigsan
trombosit sayisinin fazla sayida oldugu greftlerde hasarin ciddi diizeyde oldugu
gosterilmistir (67, 68). Trombositler, soguk prezervasyona bagl gelisen endotelyal hasarli
bolgelere ve matriks proteinlere yapisir. Yapigan trombositler, tromboza ve enflamasyona
neden olan maddeler salgilar. Bu maddeler nétrofil 16kosit migrasyonu ve aktivasyonuna
da neden olurlar. Meydana gelen tromboz, siniizoidal tikaniklik yaparak reperfiizyon
esnasinda akimi engeller (69—71) Prostaglandinlerin E ve I serileri adenilat siklaz enzim
sisteminin etkili aktivatorleri olup, cAMP {iretimini arttirir, bu da trombositlerin
aktivasyon ve agregasyonlarini inhibe eder (72—74).

Son zamanlarda prostaglandinlerin iskemi-reperfiizyon hasarini azalttig1 yoniinde
caligmalar ve tartismalar devam etmektedir. PGE—1, arasidonik asitin biyolojik olarak aktif
tirevidir ve sitoprotektif ve rejeneratif etkileri vardir. Bununla birlikte hiicre aracili

lenfotoksisite  inhibisyonu, interlokin ve TNF saliniminin siipresyonu gibi
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immiinmodiilatér o6zellikleri de tanmimlanmistir. Karaciger perfiizyonunu, vazodilatator
etkisiyle artirir. Vazokonstriiksiyon, hipoksik iskemi-reperfiizyon, artmis tromboksanin
neden oldugu trombosit agregasyonu durumlarinda disaridan verilen PGE-1’in aktive
lokositlerden salinan proteaz salimimi ve SOR’de azalma yaparak, siniizoidal endotelyal
hiicreleri  korudugu yapilan ¢alismalarla gosterilmistir.  Aynm1  zamanda bobrek
perflizyonunu artirarak, bobrek yetmezligine kars1 da koruyuculugu gosterilmistir (75-77).

Serum PGE-1 diizeyi sistemik uygulamadan 30 dakika sonra normalin 3—4 katina
¢ikmaktadir. Reperfiizyon sonrasi, RL ile yikamadan sonra diizeyler normal seviyeye
gelmektedir. Bu bize ekzojen PGE-1’in organ ¢ikarimi ve prezervasyon esnasinda aktive
oldugunu gostermektedir. Caligmamizda, PGE-1 perfiizyondan 30 dakika dnce verildi.

Organ ¢ikarimi ve hipotermik prezervasyonun neden oldugu problemlerden biri de
soguk yikama soliisyonu nedeniyle olusan vazokonstriiksiyondur. Trombosit agregasyonu
ve non- fizyolojik Ca salinimi sonucu hipoksi ve hiicre zedelenmesi meydana gelir.
Bununla birlikte reperfiizyon sirasinda olusan serbest oksijen radikalleri, sonrasinda
gelisen trombogenezisin sebebidir (78,79). Ekzojen PGE—-1, hiicre i¢ci cAMP’yi yiikseltir
ve intraselliiler Ca regiilasyon sistemine dahil olarak hiicre zedelenmesini engeller. PGE-1,
simdilik bilinmeyen bir mekanizma ile, intraselliler Ca miktarin1 azaltarak hiicre
membranini stabilize eder. PGE-1, ayn1 zamanda hepatositlerde ATP seviyesini ylikseltir
ve bu mekanizmalar PGE-1"in sitoprotektif 6zelliklerini agiklamaktadir (79).

Takahashi ve arkadaslarmin kopeklerde yaptigi bir c¢alismada, karaciger
transplantasyonu sonrasi disaridan verilen PGE-1’in KCFT’lerinde anlamli diizeyde
iyilesme sagladig1 gosterilmistir (80). Baska bir caligmada ise, PGE—1 verilen hastalarda
akut rejeksiyon oranlar1 daha diisiik saptanmistir (81). Caligmamizda, PGE-1 verilen
gruplarda (grup 3 ve 5), AST ve ALT degerlerinin, PGE-1 verilmeyen gruplara (grup 1, 2
ve 4) gore belirgin derecede daha az yiikseldigi ve bu farkin tiim prezervasyon siiresi
boyunca devam ettigi saptandi. Bu bulgu, PGE-1’in sitoprotektif etkilerini
desteklemektedir. HTK ve UW ile perfiize edilen gruplar (grup 2 ve 4) karsilastirldiginda,
AST ve ALT diizeyleri arasinda fark saptanmadi. Bu bulguda, her iki soliisyonun karaciger
prezervasyonunda ayni etkinlige sahip oldugu goriisiinii desteklemektedir. PGE—1 verilen
ve HTK soliisyonu ile perfiize edilen grupla, PGE—1 verilip UW soliisyonu ile perfiize
edilen grup arasinda yapilan karsilastirmada ise AST ve ALT diizeyleri arasinda anlaml
bir fark saptanmadi. Bu bulgu, PGE-1 ile bu soliisyonlar arasinda ters reaksiyon
olmadigini ve PGE-1’in her iki soliisyonla beraber giivenle kullanilabilecegini

gostermektedir. AST ve ALT diizeylerinde yiikselme, RL grubunda, diger gruplara gore
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fazla idi, bu da RL’in prezervasyon icin uygun bir sivi olmadigini bir kez daha
gostermektedir.

Komberg ve arkadaglariin yaptigi ¢alismada; reperfiizyondan 15 dakika dnce
PGE-1 verilen grupta, 2 saat sonra alinan karaciger biyopsisinde elektron mikroskopisi ile
yapilan degerlendirmede, herhangi bir patolojik bulgu yokken, verilmeyen grupta hepatik
mitokondrilerde sisme, parsiyel hepatosit dejenerasyonu, hiicre nekrozu ve periportal 6dem
saptamiglardir  (82). Caligmamizda, RL verilen grupta elektron mikroskopik
degerlendirmede parsiyel hepatosit hasari ve endoplazmik retikulum sisternalarinda
dilatasyonlar mevcutken, mitokondriyalarda, hiicre c¢ekirdek yapilarinda ve plazma
membran yapilarinda bir degisiklik saptanmadi. PGE—1 verilen gruplarda (grup 3 ve 5),
hiicre yapilarinin normale yakin oldugu gorildi. UW ve HTK verilen gruplarda da (grup 2
ve 4), PGE-1 verilen gruplara benzer bulgular saptandi. Gruplarin tamaminda birbirlerine
yakin oOlciide hepatositlerde yaglanma goriildi ancak bunun nedeni tam olarak
agiklanamadi.

K.Takahashi ve arkadaslarin1 yaptig1 bir ¢alismada, 151k mikroskopik incelemede
kontrol grubuyla, PGE—-1 verilen grup arasinda siinizoidal endotelyal degisiklik acisindan
bir fark saptanmamistir (80). Caligmamizda, histopatolojik degerlendirmede 151k
mikroskopunda perfiizyondan 0., 6. ve 12. saatte alinan O&rneklerde genel olarak
hepatositlerde balonlasma, perisantral hidropik dejenerasyon ve siniizoidal dilatasyon en
fazla RL grubunda goriiliirken, en az PGE—-1 verilen gruplarda (grup 3 ve 5) goriildi.
Prezervasyon siiresi arttik¢a hasarin arttigi ancak PGE—-1 verilen gruplarda (grup 3 ve 5) bu
hasarin daha az oldugu saptandi. UW ve HTK kullanilan gruplarda (grup 2 ve 4), RL
kullanilan gruba gore elde edilen histopatolojik bulgularin iyi olmasi, bu soliisyonlarin
etkili prezervasyon sagladigini gostermektedir. PGE-1 verilen gruplarda (grup 3 ve 5),
elde edilen histopatolojik bulgularin sadece UW ve HTK kullanilan gruplara (grup 2 ve 4)
gore daha iyi olmasi ise PGE-1’in prezervasyon sonrasi hem hiicrelerde gelisen hasari
azalttigini, hemde ortaya c¢ikan degisiklikleri geciktirdigini gostermektedir.

Yapilan birka¢ prospektif calismada ise, PGE-1’in klinik uygulamasinin greft
fonksiyonunda ve ameliyat sonras1 PNF insidansinda yarari gosterilememistir (83). Henley
ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, ameliyat sonrasi 21 giin boyunca PGE-1 infiizyonu
verilen hastalarin, hastanede ve yogun bakimda kalis siirelerinin kisaldigi ancak PNF
insidansi ve aminotransferaz salinimi iizerine etkisinin olmadig: bildirilmistir (84). Klein
ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada, PGE—1 uygulamasinin greft fonksiyonunda olumlu

etkileri gosterilememis ve PNF insidansi agisindan kontrol grubu ile PGE—-1 verilen grup
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arasinda fark bulunmamis, ancak PGE-1 verilen grupta bobrek fonksiyonlari daha iyi
korunmus ve yogun bakimda kalis siirelerinin de daha kisa oldugu bulunmustur (85).
Neuman ve arkadaglari, PGE-1’in greft perfiizyonunu arttirdigini, ancak bunun ameliyat

sonrasi karaciger fonksiyonlarinda pozitif etkisinin goriillmedigini bildirmislerdir (86).

Sonug olarak, dondr karaciger ihtiyaci her gegen giin artmakta, kadavra organ
bekleme listelerinde bekleyen hasta sayilarmin ihtiyact karsilanamamakta ve hastalar
bekleme siirecinde hayatlarimi kaybetmektedirler. Boyle bir tabloda, ¢ikan organlarin
korunmasinin  6nemi ortadadir. Bu alanda yapilan c¢alismalarin ana amaci,
transplantasyonun yapilacagi ana kadar gecen siirede, ¢ikarilan organda soguk iskemik
hasar1 en aza indirebilmek ve daha uzun siire muhafaza edebilmek icin ideal prezervasyon
soliisyonu ve teknigini bulmaktir. Calismamizda, klinikte kullanilan
prezervasyonsoliisyonlar1 Oncesi, sitoprotektif bir ajan olan PGE-1 kullanarak, bu

soliisyonlarin etkinliginin artirilmasi amaglanmis ve umut verici sonuglar elde edilmistir.
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SONUCLAR

. Biyokimyasal incelemede KCFT degerleri en yiiksek RL verilen grupta rastlandi.
Isik ve elektron mikroskobu ile yapilan incelemelerde, balonlagma, perisantral
hidropik dejenerasyon ve siniizoidal dilatasyon yine en fazla RL grubunda saptandi.
. HTK ve UW solusyonlar ile perfiizyon yapilan gruplar arasinda KCFT degerleri
arasinda, 151k mikroskobu ve elektron mikrosobu ile yapilan incelemede meydana
gelen diicresel degisiklikler de iki grup arasinda fark saptanmadi.

. PGE-1 verilen gruplar arasinda KCFT degerleri arasinda, 1sik mikroskobu ve
elektron mikrosobu ile yapilan incelemede meydana gelen hiicresel degisikliklerde
fark saptanmadi.

. Tim gruplar karsilastirildiginda PGE-1 verilen gruplarda KCFT degerleri daha
diistik seyretti. Elektron mikroskobu ve 151k mikroskobu ile yapilan incelemede
hiicrelerde meydana gelen hasarin daha ge¢ ortaya c¢iktig1 ve hiicrelerde daha az

hasar meydana geldigi gorildii.
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