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GIRIS

Karaciger regenerasyonuna ait bilgilere tarihi belgelerde rastlaniimaktadir. Bir
hikayeye gore atesi tanrilardan galarak insanlarin hizmetine sunan Prometheus
tanrilar tarafindan cezalandirilarak siirgiine gonderilir. Hikayeye gore bir kartal
slirekli olarak onun regenere olan karaciferini yiyerek besléniyorrnu§. Bu

ickence Herakles’in kartal1 6ldiirmesine kadar devam etti.

Karaciger regenerasyonu lizerine ilk deneysel c¢aligma 1890 yilinda tavsanlar
lizerinde Emil Ponfick tarafindan yapild: (1). Gegtigimiz ylizyilin baginda
karacier regenerasyonu {izerine yapilan deneysel ¢aligmalarin sayisi giderek
artmigtir. Child képekler iizerinde yaptii calismada porto-kaval transpozisyon
preparasyonunu kullanarak , toplam kan akimini idame ettirterek, herhangi bir
sekilde direkt bir portal kan akimi olmadan da karacier regenerasyonunun

olabilecegini gostermistir. Fischer gibi bazi aragtirmacilar ise porto-kaval sant



yaptigt parsiyel hepatektomili kopeklerde, eksternal juguler ven grefti
kullanarak aorto-portal sant ile arteriyel dolagimi ve sonugta oksijenizasyonu

artirilan karaciferin daha iyi rejenere oldugunu gostermistir (2).

Giintimiizde karaciger regenerasyonu iizerine etki eden faktdrlerin aragtirilmasi
halen devam etmektedir. Ancak hiperbarik oksijen (HBO) uygulanmasinin
etkilerini gdsteren net bulgular mevcut degildir. Bizim c¢alismamizda HBO’nun
karaciger dokusu ve oOzellikle karacifer regenerasyonu lizerindeki etkileri

olusturulan deneysel modelde aragtirilmistir.




GENEL BIiLGILER

KARACIGER ANATOMISI:
Erigkin insan karaciferi batin sag iist kadraninda ve epigastriumda yerlesmis

olan ortalama transvers ¢ap: 23 cm, én-arka ¢api 15 cm ve vertikal vzunlugu 6

cm olan koyu kirmizi renkte parankimatdz bir organdir (3).

Karacigerin kanlanmast:

Karaciger iki kaynaktan kanlanir (3,4):

1) Hepatik arter: karaciZere gelen kanin %25’ini, gelen oksijenin ise %350’sini
saglar (3,4).

2) Portal ven: karacigere gelen kanin %75’ini oksijenin ise %50’sini temin eder
(3,4).



.:: i{{epatik arter: cogunlukla ¢6liak trunkustan ¢ikar (3), karacigere girmeden
"ﬁémen once saf ve sol dallara ayrilir. Hepatik arter bir ¢ok varyasyonlar
.':__:_f':”'gt:ssterebilen bir arterdir (5). Aberan hepatik arter ¢dliak trunkus disindaki bir
i"r:n‘terden koken alan hepatik arterdir (3). Aksesuar hepat1k arter normal bir
" hepamk arter tarafindan kanlanan bir karaciger segmentini besleyen bir aberan
: daldrr, ancak eger bu segmentin kanlanmasi sadece bu aberan dal tarafindan
‘saglantyorsa bu aberan artere Replasan arter adi verilir (4). Sa§ hepatik arter
geneide porta hepatiste , koledok kanalimn arkasindan geger. Sol hepatik arter
ise genelde karaciger sol lobunu besler ancak nadir durumlarda sol medial
segmenti sag hepatik arterin bir dal besleyebilir. Karaciger i¢inde sag hepatik
arter anterior ve posterior dallara, sol hepatik arter ise medial ve lateral dallara

boliinerek safra yollarinin seyrini takip eder (4,6).

Portal ven: sliperior mezenterik ve splenik venlerin pankreas arkasinda L-2
vertebra seviyesinde birlesmesi sonucu ortaya ¢ikar (3,4). Kadaverik ¢aligmalara
gore insanlarin 1/3’{inde bu birlesmeye inferior mezenterik vende katilir, geri
kalan 2/3’lik kisimda inferior mezenterik ven, siiperior mezenterik vene veya
splenik vene birlesmeden dnce katilir (3,4). Portal ven, porta hepatiste sag ve sol
iki dala ayrilir, bu ayrilmadan 6nce sol gastrik ven ve birkag kii¢lik ven , portal

vene drene olur.

Sagda portal ven , anterior ve posterior olarak iki dala ayrilir. Bu iki dalin herbiri
ise stiperior ve inferior olarak iki dala ayrilir. Sol portal ven medial ve lateral

dallara ayrilir. Bu iki dalin her biri ise siiperior ve inferior dallara boliintir (3,4).

Hepatik venler: bunlar karacier segmentleri arasinda yerlesim gosterirler
(intersegmenter yerlesim) ve yandas segmentleri de drene ederler. 3 adet hepatik

ven bulunur: sag , sol , ve orta hepatik venler.

Sag hepatik ven, sag fissiirde yerlesir ve posterior segment ile anterosiiperior

segmentleri drene eder.



rta hepatik ven, ana lober fissiirde yerlesmistir ve anteroinferior segment ile

‘medial inferior segmenti drene eder.
- Sol hepatik ven , sol segmenter fissiirde yerlesmistir ve duktus venosusu

(fétiista) , sol lateral segmenti ve sol medial siiperior segmentleri drene eder.

Sag ve sol hepatik venler birleserek V.cava.inferior’a dékiiliirler. Bu {i¢ ana ven
 disinda dorsal hepatik venler adimi alan ¢ok sayida ven karacigeri drene

 etmektedir (3,4).

Sol hepatik ven

Orta hepatik ven

Sag hepatik ven

Sol lateral stiperior hepatik ven
Sol lateral anterior hepatik ven
Portal venin sol dalz
Paranmblikus

Sol lateral siiperior portal ven

®E N R W e

Sol lateral inferior portal ven
. Portal venin sag dals

[
<

1. Sag posterior inferior portal ven

12. Sag posterior siiperior portal ven

Resim-1: Karaciger venéz dolagiminin genel gérinimd

Karacigerin lenfatikleri:

1) Yiizeyel lenfatikler: periton altindaki bag dokusunda bulunurlar.

2) Derin lenfatikler: iki gruba ayrilirlar, birinci gruptakiler diafragmanin sag
orta frenik lenf diifiimlerine drene olurlar, ikinci gruptakiler ise porta hepatis

civarindaki lenf diigiimleridir (3.,4).




Karacigerin ligamentieri :
1) Ligamentum falciforme: karaciger sag ve sol loblanm ayirir, bu ligament
. 5yr1ca karacigerin batin 6n duvarina ve diafragmaya tutunmasin saglar (3,4).

E: 2) Ligamentum teres: falciform ligamentin serbest alt kenaridir, bu ligament

- igersinde oblitere olmus sol umblical ven bulunur (3,4).

3) Sag ve sol anterior coronary ligamentler: karacigerin {ist-arka tarafinda
falciform ligamentin uzantilar: olarak devam ederler. Bunlar karacigerdeki bare

area’nin On kismini olugtururlar (3,4).

4) Sag ve sol posterior coronary ligamentler: diafragmatik peritonun devami

olup bare area’nm arka ylizlinii olustururlar.

5) sol triangular ligament

Falciform Ligament

e L

Portal Vein

Resim- 2: Portal ven ile falsiform ligament arasindaki anatomik iligki



Modern segmental anatomi:

1957 yilinda Couinaud karaciZerde esasi portal ve hepatik venlerin dagilunima
dayanan bir segmental anatomi tarif etti (3,7). Couinaud’in numaralandirmast ile
portal ven dagilimina bagh numaralandirmadaki esas fark Couinaud’un sol
karaciger lobunu sol hepatik venle iligkili olarak anterior ve posterior
segmentlere blmesidir, halbuki konvansiyonel terminolojide bu lob portal ven
dallanmasina dayanilarak medial ve lateral loblara ayrilr (3). Couinaud
siniflandirmasina gore 3 hepatik ven (sag,sol ve orta) karacigeri 4 sektdre
bélityorlar. Bunlarin herbirisi farkli bir portal ven ile beslenir (sag anteromedial,

sag posteromedial, sol anterior ve sol posterior portal venler) (8).

Karaciger, orta hepatik ven ile sag ve sol loblara ayrilir. Bu plan Catlie ¢izgisi
ile olusur ve asafida safra kesesi yatagindan baslayip yukarrya dogru paralel
seyredip falsiform ligamentinin 4 cm sagina uzanir. 15 derecelik bir agiyla
posteriorda uzanip sag ve sol hepatik venlerin birlesme yerinde V.Cava inferior
hizasina kadar gelir (3) . Sag karaciBer lobu sag sagital fisstirde seyreden sag
hepatik ven ile anteromedial ve posterolateral sektorlere ayrilir . Sol hepatik ven

ise sol lobu anterior ve posterior sektdrlere ayirir.

Couinaud’in smiflandirmasina gére toplam 8 segment mevcuttur (9). Segment 1
caudate lob olarak bilinir. Karacigerin sol posterior sektoril 2.segment olarak
bilinir ve terminolojide bu segment sol lateral siiperior segment olarak da
adlandiriir. Karacigerin sol hepatik venin altinda ve portal venin umblikal
dalmin lateralinde kalan kismi 3. segment olarak bilinir. 4.segment sol medial
lobun stiperior ve inferior segmentlerinden olusur, ve lateralde portal venin
umblikal dali ile medialde ana hepatic incissura arasinda kalir ve quadrate lob
olarak bilinir. Sag anteromedial lob segment 5 (anteroinferior segment) ve
segment 8 (anterosiiperior segment ) olarak ikiye ayrilir. Posterolateral lob ise
segment 6 (posteroinferior segment) ve segment 7(posterosiiperior segment)

olarak ikiye ayrilir.



Karaciger rezeksiyonlan ;

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

.................................................................................................................................

genigletilmis sag hepatik lobektomi

sag trisegmentektomi

sag hepatik lobekiomi

genigletilmig sol hepatik lobektomi

sol trisegmentektomi

sol hepatik lobektomi

sol lateral segmentektomi

sol lateral lobektomi

segmental rezeksiyonlar:
Unisegmentektomi
Bisegmentektomi
Trisegmentektomi

Resim-3: Karacierde modern segmental dagihmin gérinimu

4,5,6,7,8 (+/- 1)
4,5,6,7,8 (+/- 1)
5,6,7.8
2,3,4,7,8(+/-1)
2,3,4,7,8(+-1)
2,3,4(+/-1)

2,3

2,3

4.6 veya 8
4.5 veya 5,6
4.5,6

i0



Extended Formal
Left Left
Lobectomy Lobectomy

Principal
Plane

Right Right
Lobectomy Tnsegmentectomy

Principal
Plane

Resim- 4: Karac:ger rezeksiyonlarinin couinaud siniflandinimast ile
gosterilmesi
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Gk i

Sicanda karaciger anatomisi:

Sicanda karaciger sert kivamda koyu kirmizi renkte parankimatdz bir organdir.
Sican karacigeri dort ana lobdan olusur. Median ( sistik ) lob, hepatik ligamana
ait olan derin bir longitudinal fissiir ile sag ve sol santral segmentlere ayrilir. Sag
santral segmentin hemen arkasinda, transvers bir fissiirle sliperior ve inferior
olmak iizere iki kii¢lik segmente ayrilan sag lateral lob yer alir. Sol lateral lob
ise en biiylik lob olup, sol santral segmentin hemen arkasinda yer alir. En derin

planda ise anterior ve posterior segmentleri bulunan kaudat lob yer alir (1,10).

Sicanlarda safra kesesi yoktur, farkli segment ve loblardan gelen safra
kanalciklar: hilus civarinda birleserek ana safra kanali olan duktus koledokusu

meydana getirirler.

Anatomik olarak her iki santral segment ile median lob ve sol lateral lob birlikte
cerrahi olarak ¢ikartilmaya uygun durumdadirlar. Deneysel calisma esnasinda

yaptigimiz % 70’lik hepatektomi, bu iki lobun rezeksiyonu ile gerceklestirildi.
KARACIGER FIZYOLOJISI

Karacigerin insan metabolizmasindaki gorevleri kabaca 3 ana baglik altinda

toparlanabilir:

1) Vaskiiler fonksiyon: karacier kan hiicrelerini depolayabilecegi gibi, kupfer
hiicreleri aracifiyla dolasim ile gelen bir ¢ok zararli hiicre ve maddenin

dolagimdan temizlenmesinde rol oynar (11).

2) Metabolik fonksiyon: organizmadaki bir ¢ok metabolik olay karacigerde
yapilmaktadir (11). (glikojen depolanmasi gibi)

3) Sekretuar fonksiyon: safra ve diger bir ¢ok onemli madde karaciger

tarafindan sentezlenip, salgilanir (11).
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- vaskiiler fonksiyonlar:

Her dakikada karacigere yaklasik 1450 cc kan gelmektedir, bunun 1100 cc’lik
kigmu portal sistem tarafindan karsilanir, geriye kalan 350 cc kan ise hepatik

arter tarafindan gelir (3,4,11).

Hepatik venler aracilifiyla kan karaciferden V.cava.inferior’ a dogru taginir, bu
ven icersindeki basing ¢ok diisiik olup yaklasik 0 mmHg diizeyindedir. Portal
vendeki basing ise 9 mmHg diizeyindedir. Ancak karacigeri drene eden
venlerdeki basing artiglari sonucunda (konjestif kalp yetmezligi,v.s) kan
karacigerde toplanip konjesiyona neden olabilmektedir. asin derecedeki
konjesiyonlar ise zamanla karacifer sinilisoidlerindeki gerginligi artirir, ve
zaman siirecinde hepatosit nekrozuna sebep olur. Diger taraftan ise asin kan
kayiplarinda karacigerde depolanmig kan dolasimm devamhihgmi saglamak icin

dolasima verilir (11).

Karaciger siniisoidleri yiiksek konsantrasyonda proteinin disse mesafesine
gecmesine olanak saglar. Bu proteinin konsantrasyonu plazma proteinlerine gok
yakindir. Hepatik vendz basing 3-7 mmHg arttifinda , bliytk miktarda sivi
karaciger lenfatiklerine drene olur .Transdua niteligindeki bu siv1 direkt olarak
karaciger kapstilii vasitastyla batmn i¢ine gegerek klinikte asit aduu alan sivinin

olugmasina sebep olur (11).

Karaciger siniisoidlerinin i¢ ylizeyinde Retikiilo Endoteliyal Sistemin (RES)
elemanlarindan olan ve fagositik 6zellikleri olan Kupfer hiicreleri yerlesmistir.
Kupfer hiicreleri ytksek fagositik kapasiteye sahip olup, portal sistemdeki
bakterilerin %99’unu fagosite edebilme yetenegine sahiptirler. Ozellikle portal
sistemin mikroorganizmalardan zengin kolonik kan tasidifi g6z oOniinde

tutuldugunda bunlarin 6nemi ortaya ¢ikar (11).
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Metabolik fonksiyonlar:

Karaciger ¢ok yonlii bir organ olarak bir ¢ok metabolitin sentezini yaparak ,
ayrica direkt olarak karbonhidratlarin, lipitlerin, ve proteinlerin sentez ve
metabolizmasinda énemli rol iistlenerek, organizmanin temel taglarinin ve enerji

gereksiniminin saglanmasinda bilyiik rol alr.

Karacigerin karbohidrat metabolizmasindaki rolii:

1) Glikojen karacigerde depolanir.

2) Galaktoz ve fruktoz karacigerde glukoza gevrilir.

3) Glukoneogenesis.

4) Karbohidrat metabolizmasi sirasinda bir ¢ok yan triiniin sentezlenmesi.

Karaciger kan glukoz seviyesinin kontrol edilmesinde 6nemli bir rol oynar,
dolasimdaki fazla glukozu alip depolayarak, kan sekeri diizeyinin yiikselmesini
engeller, yine organizmanin ihtiyag duydugu anlarda glikojeni serbestlestirerek

kana verir, buna karacigerin glukoz tampon sistemi denir (11,12).

Karacigerin lipit metabolizmasindaki rolii:

1) Yag asitlerinin beta oksidasyonu biiyiik ¢cogunlukla karacigerde yapilir.
2) Lipoproteinlerin sentezlenmesi.

3) Yiiksek miktarlarda kolesterol ve fosfolipit sentezlenmesi.

4) Karbonhidratlarin ve proteinlerin yaga donistiiriiliip,depolanmasi.

Sentezlenen kolesterolun yaklagik %80°lik kismi safra yapimina katilan safra
tuzlarma déniistiiciiliir, geriye kalan kisim ise lipoproteinler icersinde diger
organlara transport edilir. Fosfolipitlerde , kolesterol gibi lipoproteinler igersinde
transfer edilir. Kolesterol ve fosfolipitler hiicre membran yapisina

katilabildikleri gibi, yine bir ¢ok hiicre i¢indeki elementin yapisina katilirlar

(11).
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": Karacigerin protein metabolizmasindaki rolii:

'”1)7Amin0 asitlerin deaminasyonu.

-2) Amonyaktan, Ure yaptmi, karacigerde olur. Boylece organizma toksik bir

madde olan amonyaktan korunmus olur.
3) Plazma proteinlerinin yapimu.

4) Amino asitlerin ve diger protein sentez substratlarinin birbirine

doniigtiiriilmesi.

Amino asitlerin organizmada herhangi bir reaksiyona girmeden Once deamine
edilmeleri gerekiyor, bu islemin Onemli bir kismi karaciger hiicrelerinde
yapilmaktadir. Plazma proteinlerinin birkag gammaglobulin disinda kalan kismi
(%90) ise karaciger tarafindan yapilmaktadir. Geriye kalan gammaglobulinler
ise antikor gorevi yapmaktadirlar ve kandaki plazma hiicrelerince sentezlenirler.
Caligmalar plazma proteinlerindeki diisiisiin karaciger hiicrelerindeki mitozu
artirdifim gdstermigtir, bu ise karaciger biiylikliglintin artmasina yol agar.
Karacigerin ¢ok Onem tagiyan bir gorevi ise essansiyel aminoasitlerin non-

essansiyel olanlardan yapiimasidir (11).

Karacigerin diger metabolik fonksiyonlar:

1) Vitaminlerin depolanmasi:

karaciger dokusunun muhtelif vitaminlere karsi yiiksek affinitesi mevcuttur.
Vitamin A , bityiik él¢iide karacigerde depolamr, yine D vitamini, ve vitamin B-
12 organizmanin birka¢g ayhik ihtiyacim kargilayacak kadar karacigerde
depolanabilir (11).

2) Karaciger’in koagiilasyondaki rolii:

Karaciger, koagiiiasyon mekanizmasinda Onemli rol oynayan Fibrinojen,
Protrombin, Fakt6r VII, gibi maddeleri sentezler, ancak faktér VII, IX, X, ve
protrombin sentezi i¢in K vitaminine ihtiva¢ duymaktadir (11).
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3) Demirin depolanmasa:

Hemoglobulin digindaki demirin biiylik kismi karaciferde Ferritin seklinde

depolanmaktadir (11).
4) itaclarin, ve hormonlarin dolasimdan temizlenmesi ve viicuttan atilmasi:

Siilfonamidler, penisilin, ampisillin gibi bir ¢ok ilag karacigerde detoksifiye
edilip viicuttan atilmaktadir, yine dstrogen ve tiroid hormonu karacierden safra
yolu ile atilmaktadir. Kalsiyum’un kandan atimasimin en dnemli yolu yine

safradir (11).
5) Bilirubinin safra ile atilmasi:

Bir cok madde safra ve dolayisiyla feces ile atilmaktadir. Bunlar igerisinde
bilirubin ¢ok onemli bir yer tutar. Bilirubin hemoglobin’in yikilmasi sonucu
ortaya ¢ikar ve biitiin hiicre membranlarindan gecis yapabilen ¢ok toksik bir
ajandir. Dolayisiyla bilirubinin safra ile atilmasi karacigerin en Onemli

fonksiyonlarindan biri olarak gosterilebilir (11).

Eritrositlerin pargalanmas: sonucu ortaya c¢ikan hemoglobulin RES hiicreleri
tarafindan fagosite edilerek, Globin ve Hem’e ayrilir. Hem safra pigmentlerinin
olugsmasini saglayan substrattir. Ilk olusan substrat biliverdin olup, bu serbest
bilirubine doniisiir. Serbest bilirubin plazma proteinlerine ve 6zellikle albumine
sikica baglanabilen bir molekiildiir. Daha sonra bu serbest (unkonjuge) bilirubin
karaciger hiicrelerine alinir, bu agamada serbest bilirubin albumin’den ayrilir.
Ancak karaciger hiicrelerine girebilmesi i¢in Y veya Z proteinlerine ihtiyag
duyar. Hepatositlerde konjligasyon islemi igin bu proteinlerden ayrilir ve
gogunlugu Glukronik asit ile olmak tlizere diger molekiiller ile birlegerek
konjiige bilirubin sekline doniisiir. Konjiige bilirubin aktif transport sistemi ile
safra yollarma verilir. Konjiige bilirubinin az bir kism tekrar dolagima geri
verilir, geri kalan bilirubinin ¢ogu digkiyla atilirken, bir kismida enterohepatik

dolagima katilir (13).
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Karaciger Regenerasyonu:

Karaciger yapilar1 normal olan hastalar %80’lere varan hepatektomileri bile ¢ok
kolay bir sekilde tolere edilebilmektedirler. Ancak regenerasyonun hayatin
devaminda ¢ok Snemli rol oynadid: sirotik bireylerde, rezeksivonun daba sinirli
tutulmasi gerekmektedir (14,15,16). Normal bireylerde regenerasyon daha hizh
seyretmekte olup, bunlarda karacier normal boyutlarina postoperatif 6.,12. ayda
ulagabilmektedir (14,15).

Sirotik hastalarda hayatin devam ettirilebilmesinde parankim ve vaskiler
yapilarin regenerasyonu dnemli rol oynar. Ancak bu yenilenme ¢abasi bazen
diizensiz regenerasyona yol agarak saghksiz intrahepatik sirkiilasyona ve

muhtemelen portal hipertansiyona zemin hazirlar,

Karacigerin kompansatuar hiperplazisi memelilerde bilinen en hizli doku
bilylimesidir. Parsiyel rezeksiyondan sonra bakiye karaciger dokusundaki tiim
major hiicresel yapilarda hipertrofi ve hiperplazi gelisir (17). Karaciger
rezeksiyonu sonrasi hepatosit proliferasyonu artig gosterir. buna kargin karaciger
transplantasyonu gibi durumlar regenerasyon tizerine olumsuz etki gosterip,

hepatositlerin ve stem hiicrelerin proliferasyonuna mani olurlar (18).

Siganlarda % 70 hepatektomiden sonra 24-30 saat sonra mitoz baglar. Mitoz
oram yakiastk 1/20000°den 3/100°¢ ¢ikar . 7-10 giinde karaciger agirlig
postoperatif agirhiina ulagir ve regenérasyon islemi tamamlanir. Insanda bu
slireg daha uzun olup karacigerin eski boyutlarina ulagmas: ortalama 6-8 ay
stirer, buna kargin karaciger fonksiyonlarmm bilylik bir kismi postoperatif 2.-3.
aylarda diizelir (1,15,17,19,20,21). |

Karaciger regenerasyonu hepatositlerin, matriks yapilarin ve endoteliyumun
kombine hipertrofi ve hiperplazisi sonucu ortaya ¢ikar. Hiicrelerdeki mitoz
malignansilerde oldugu gibi huzhidir. Mitotik indeks normale gére 300 kat artig
gosterir. Normal erigkinlerde hepatositler genelde inaktif durumda olup ortalama

yasam siireleri 200-400 giin arasindadir, ayrica hepatosit replikasyonu ¢ok
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nadirdir.  Mitozun gériilme siklign 1/10000-20000 arasindadir. Hepatik
hiicrelerin kaybina yol agan durumlar halinde ( viral hepatit, toksik reaksiyon,
parsiyel hepatektorni, v.s ) kompansatuar hiperplazi hizla ortaya ¢ikar ve

karaciger eski bityiikliigiine geldiginde ise durur (17,20).

Regenerasyon olayinda géze carpan iki hiicresel ozellik olan hiperplazi ve
hipertrofi dokunun bliylimesine katkida bulunurlar. Hiperplazi hiicrelerin
sayisindaki artig1, hipertrofi ise hiicrelerin boyutlarindaki artist gosterir.
Aragtirmalardaki gerekli olan regeneratif cevap, karacier rezeksiyonu,
irridasyonu, veya toksik destriiksiyonu ile elde edilebilmesine ragmen son iki
metod geride fazla miktarda nekrotik karaciger dokusu biraktifindan ve
inflamatuar reaksiyona yol agtigindan regeneratif cevabin degerlendirilmesini
gliclestirir. Bu nedenle karaciger regenerasyonun incelenmesinde genellikle

rezeksiyon modelleri secilmektedir (17).

Rezeksiyondan sonra ¢ikartilan oblar geriye kalan karaciger artifindan yeniden
olusmazlar. Regenerasyon karaciferin ¢ikartilmanmug loblarmin icerdigi tim

major hiicresel elementlerin hipertrofisi ve hiperplazisinden ibarettir (17).

Karacigerin %10’dan fazla bir kisminin ¢ikarilmasi geride kalan karaciger
dokusunda hiicresel proliferasyonu ve hipertrofisini ve sonugta regenerasyonunu
stimule eder. Normalin iistiine ¢ikan mitotik aktivite tiim karacigerde senkron ve
generalize bir dagmm gosterir, fakat oOzellikle periportal bdlgedeki
hepatositlerde daha belirgindir (17). Bu regeneratif cevabin siddeti, ¢ikartilan
karaciger dokusunun miktari ile orantilidir. Karaciger en fazla eski agirhigina

ulastiinda biiylime durur (19,22).

Normal erigkin sican hepatositi yilda yaklagik bir mitozluk regenerasyon hizina

sahipken, maksimum stimuluslar altinda bu oran gok fazla artis gdsterir (1,21).

Weinbren’e gire regenerasyonun erken fazinda tiim hepatosit, nukieus ve
nukleolusu boyut olarak iki katina ¢ikar ve sitoplazmasi lipit ve diger inkliizyon
maddeleri ile dolar (17).
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Higgins ve Anderson’a gore karaciger dokusunun agirlik artisi ve mitoz
aktivitesindeki maksimal zirve 3. giinde olur ve 7. glinde daha zayif ikinci bir
artig gozlenir (1). Bagka bir caligmada ise bu maksimal artigin 1. glinde oldugu

gosterilmigtir.

DNA sentezi ile belirlenen artmis hiicre biiylime hizi, karaciger dokusunun
aguhigindaki artiga oranla baslangicta daha az belirgindir. Bu donem
regenerasyonda hiicre hipertrofisi fazini temsil eder. Ilk 20 saatten sonra hiicre
biiylimesi hizla artarak kitle artist ile uyumlu hale gelir, buda hiicre

hipertrofisinin olaya eklendigini gosterir (17). -

Karacigerde meydana gelen regenerasyon Uizerinde ekstraselliiler faktdrlerin
etkisi cegitli caligmalarla ortaya atilmugtir, Ekstraselliiler faktdrlerin etkisini
gosteren en az iki sebep vardir. Bunlardan ilki, hilcre béliinmesi basit yara
iyilesmesinde oldufu gibi sadece yara kenari civarinda degil tiim karacider
bolgelerinde goriilmektedir. Ikincisi, karaciger kitlesi énceden mevcut olan

miktarma ulagtifinda regenerasyon sona ermektedir (23).

Humoral mekanizmanin karaciger regenerasyonu {izerindeki etkisinin
aydinlatilmas: i¢in ilk kez Moolten(24) ve Butcher(25) ekstrakorporal gapraz
dolasim modelini ortaya koydular. Bu iglemde her bir siganin sol karotis arteri,
partnerinin  sag jugular venine baglaniyordu. Arastumalar kanla taginan ve
regenerasyonu stimule eden faktdriin rezeksiyondan geriye kalan karaciger
artifindan m kaynaklandigini, yoksa karaciferde mevcut olan bir inhibitdriin
rezeksiyondan sonra ortadan kalkmasina mi baglh oldugu hakkinda agiklik
getiremediler. Bu sistem daha sonra Fisher (26,27) tarafindan kullanildi. Normal
siganlar arasinda c¢apraz dolasim yapildifinda, her iki karaciferde de DNA
sentezi hig yoktu. Eger sicanlardan biri degisik derecelerde hepatektomiye
maruz birakilirsa, .partnerindeki saglam karacigerde goriilen DNA sentezi
rezeksiyon ile orantili olarak artig gbsterir. Saglam partnerindeki regenerasyon

hizi, rezeksiyon tim karaciferin gikartilmas: seklinde gergeklegtirildiginde
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--;};kaimaie ulagmaktayd:. Bu gozlemlere dayanarak Fisher (27) stimiilatér
faktorun karaciger kaynakli olamayacagmi, ¢linkii tiim karacigerin ¢ikanlms
Bidugunu ve kaynafin ekstrahepatik olmas: gerektigini ileri siirmistiir. Capraz-
dbla;lm sisteminde, siganlardan birine parsiyel hepatektomi ve portokaval santa
ek olarak segmenter ince barsak rezeksiyonu eklendiginde intakt partnerdeki
-_ regenerasyonun ortadan kalkmasi, bu faktoriin ekstrahepatik kaynakl
o olabilecegi dustincesini destekler niteliktedir. Intestinal rezeksiyonun etki
mekanizmas: muhtemelen, ya ince barsakta sentezlenen faktériin rezeksiyon
sonrast ortadan kalkmasi, veya azalmis ince barsak emilim yiizeyine bagl olarak
intraluminal emilim gOsteren bir faktdriin emiliminin azalmasidir. Terminal

ileum rezeksiyonu sonrasi bu etki en iist diizeye ulagir (26).

Karaciger regenerasyonunun hormonal kontrolii:

Karaciger regenerasyonunun hormonal kontroliinii aydinlatmaya yonelik pek
cok arastirma vardwr. Normal karacierden alinan ve primer tek tabakal: kiiltiirde
bir siklus biliylimesine izin verilen stasyoner faz erigkin sican hepatositlerinin
veniden DNA sentez edip boliinebilecekleri, hiicre kiiltiiri ¢alismalari ile
gosterilmistir. Bu etki ancak insiilin, glukagon, ve EGF (epidermal growth
factor) ile zenginlestirilmis taze biiylime vasatinin ilavesi ile basarilabilmistir

(28,29).

Gerek intakt gerekse pankreatektomize deneklerde split portokaval
transpozisyon ¢alismalart, hepatosit proliferasyonunun insiiline bagh oldugunu

gostermistir (28).

%70 hepatektomize siganda, laparatomize kontrol grubunda gériilmeyen spesifik
kan hormon seviyeleri paterni gériilmektedir. Bu patern diisiik insiilin ve T3-T4
seviyeleri, yiiksek glukagon ve kortikosteroid seviyeleri ve sabit plazma
kalsitonin seviyeleri seklindedir (28). Bu hormonal degisiklikierin cogu DNA
replikasyonunun baglangi¢indan saatler Once tespit edilmektedir. Bunlar rezeke

edilen karacigerin miktar1 ile orantili olup en az 24 saat devam etmekte olup
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yavas yavas baslangic durumuna doénmektedirler (28). Ancak hepatektomi
sonrast hormonlarin kan diizeylerinde goriilen degigikliklerin tek basma

karaciger regenerasyonunu stimule ettigini s6ylemek gergekei degildir.

Karaciger regenerasyonu lizerine yapilan pek ¢ok calismanin 1s18inda normalde
karacigerin regenerasyonu lzerinde en az 5 peptid ve 2 non-peptid yapida
hormonun ve bir ¢ok sayida esansiyel ve non-esansiyel aminoasitin etkili oldugu
gOsterilmistir. Peptid hormonlardan {i¢li olan insiilin, glukagon, ve EGF bu
etkilesimde esas regiilasyonu saglarlar, ¢linkii bunlar karaciger hiicreleri {izerine
direkt etkilidirler. Diger iki peptid olan PTH ve kalsitonin, bliylime i¢in mutlaka
gereklidirler, fakat muhtemelen ekstrahepatik rolleri daha agirliktadir. Zira
primer hepatosit hiicre kiiltiirlinde proliferasyon agisindan inaktiftirler, non-
peptid yapida olan iki non-peptid hormon tiroksin ve glukokortikoidlerdirler.
Bunlar hepatosit proliferasyonunu baz 6zel sartlar altinda modiile etmektedirler

ve hatta bazi durumlarda paradoksal etkileri bile vardir (28).

Starzl, insiilinin portal vendz kanda bulunan en Onemli hepatotrofik faktédr
- oldugunu bildirmistir, glukagonun ise regenerasyonda bariz etkisi olmadigin
savunmugtur (30). Whittemore ise bunun tam tersini savunarak glukagonun
regenerasyon {izerinde en Onemli diizenleyici humoral faktér oldugunu

savunmugtur (31).

Yapilan ¢alismalar regenere olan karaciger hiicrelerinin embriyojenik karaciger
hiicrelerinden daha fazla ¢ogalma kapasitesine sahip oldugunu géstermistir.
Karaciger hiicre kiiltiiriine, parsiyel hepatektomize siganin serumu ilave

edildiginde hepatositlerin biiylime ve ¢ogalmasi stimule olmaktadir.

Invitro kiiltlirlerde hiicre-hiicre temasmin hiicre cogalmas: {izerine etkisi tespit
edilmistir. Buna ornek olarak diisiik yogunluktaki kiiltiirlerde DNA, protein ve
kolesterol sentezi stimule olurken, yiiksek yogunlukta trigliserit sentezi stimule
olur, mitotik aktivite azalir. Mac Mahon tarafindan tammlanan hepatik

proliferasyon inhibitérii (HPI) daha ¢ok venoz akim alaninda bulunur ve
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enerasyon esnasinda bu alanda daha az mitotik aktivitenin gdzlex

afsiyel hepatektomiden sonra kan Ostrojen diizeylerinde artma ortaya g¢ikar
ayrica karaciBerdeki Sstrojen reseptdrleride artig gosterir. Ostrojen antagonisti

lan tamoksifen ile hepatosit proliferasyonu inhibe olur (32).

__ Sﬂgnektominin karacifer regenerasyonu tizerine stimulator etkist vardir. Miyata
é_-_{Kihara 1982’de dalaktan inhibitor bir faktor elde ettiler (SIF1), bir diger
:._mh'ibi{ﬁr (SIF2) ise daha sonra Ohira tarafindan elde edildi. Ancak tiim bu
:_1ﬁhibit6r faktorlerin karaciger regenerasiyonu {lizerindeki kesin etkisini heniiz

tam olarak bilmemekteyiz (33,34).

rPérsiyel hepatektomiden sonra portal kandaki gastrin diizeylerinde de anlamh

artis olur. Gastrin gastrointestinal kanalda atrofik etkiye sahiptir, mukozada
'_DNA, RNA ve protein sentezini artirir. Tiim gastrointestinal kanalda bu etki
:-Ly;;llnzzca antrum ve Ozofagus’ta goriilmez. Karaciger tizerindeki etkilerini ortaya
kbymak {izere, 3 hafta 6nce antrektomi yapilmig siganlara parsiyel hepatektomi
.yapﬂdlgmda karaciger regenerasyonunun kontrol grubuna gére anlamli bicimde
azaldig1 gdzlenmistir. Daha sonra eksojen gastrin verilmesi ile regeneratif
_pévapta artis gbzlenmistir. Bu ¢ahigma ile gastrinin karaciger {izerindeki trofik
.:étkisi gosterilmigtir. Ancak bu etkinin direkt hepatotrofik etki mi, yoksa insiilin,
:.glukagon, tiroksin ve EGF’de oldugu gibi regiilatdr etki mi oldugu tam olarak
bilinmemektedir (35).

"Hiperbarik Oksijen Tedavisi (HBO)
Tanim:

:Hiperbarik oksijen tedavisi; tamamen kapal1 bir basing odasmda, 1 atmosferden
(1 ATA= 1 Bar= 760 mmHg) daha yiiksek basingta, aralikli olarak %100
ikaijen solunmas: geklinde uygulanan bir tedavi seklidir (36,37,38).
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}hperbank oksijen tedavisinde dalis faz: (kompresyon), genellikle 5-10 dakika -
_é.ﬁrer Tedavinin uzunlugu, siklig1 ve uygulanacak basing, hastaya ve hastalifa

:bagh olarak belirlenir. Ancak %100 oksijenin solunabilecegi maksimum basing
;3_‘ ATA’dir (39,40).

::'I.I"érihc;e:

?'16{}0 i yillarda bilimsel temele dayanmamakla birlikte, akut hastahikliarda
_yuksek basing, kronik hastaliklarda diisiik basmgla tedavi uygulanmak amaciyla

:'."k basing odas1 Henshaw tarafindan yapilmistir.

_'Priestly 1775 yilinda oksijen gazmni bulmug ve bu gazin tedavi edici Szelligini
bildirmistir (41).
Lavoisier ve Seguin, 1789 yilinda oksijenin toksik etkilerini bildirerek,

- 'ﬁiperbarik oksijen tedavisine kargt giktilar (41).

Beddocs ve Watt, 1796’da oksijenin tiptaki uygulanmas: ile ilgili ilk kitabt
yazdilar (41). Fransa’da Junod, Tabarie ve Pravaz adli aragtirmacilar, 1830’1y
- yillarda 2 ve 4 ATA’lik basinglarda i¢ organlarin basmglarinin arttigmi, beyin

kan akiminda diizelme oldugunu gozlemlediler ve bazi hastaliklarin tedavisinde

- bu sistemi kullandilar (41,42,43).

1879°da fransiz cerrah Fontain tarafindan yapilan mobil bir basing odasi, gesitli

cerrahi girigimler ve fitikl1 hastalarin tedavisi sirasmda kullarulmigtsr (41).

19. yiizyil baslarinda Paul Bert ve Lorrain Smith, hiperbarik oksijenin santral
sinir sistemi tizerine olan toksik etkilerini tanimlamuglardir. Bert, dekompresyon
hastalizinin tedavisinde hiperbarik oksijenin yerine normobarik oksijenin
kullanimimi Snerirken, Triger, hiperbarik tedavi personelinin karsilagti

zorluklar: ortaya koymustur (41,42).

Hiperbarik oksijen tedavisi 1930’1 yillardan itibaren Amerikan ve Ingiliz
donanmalar tarafindan dekompresyon hastaliinn tedavisinde uzun stireli hava

tablolan yerine rutin olarak kullamlmaya baslandi (44,45).
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3_:_.:.:_? Hiperbarik oksijenin klinik olarak kullaniimasi Churchill-Davidson ve
Boerema’nmn ¢alismalarn  ile baglamugtir. 1961 yilinda Boerema ve
' Brummelkemp’in hiperbarik oksijeni gazli gangrenin tedavisinde kullanmaya
baglamalarimi izleyerek, bilim adamlar: ve klinisyenler, deneyimlerini ve
caligmalarim paylasmak amaciyla ilk kez 1963°te Amsterdam’da uluslararas bir

! toplantida bir araya geldiler. Bu tarihten giinlimiize kadar gelen siiregte

. olugturulan komiteler, her yil yinelenen toplantilarda hiperbarik oksijen

tedavisinin temellerini ve yeni geligmeler ile uygulamalarini belirlemektedirler
(45,46).
Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Etki Mekanizmasi

Yasamun siirdiiriilmesi igin gerekli olan oksijen gazimin hiperbarik kosullarda

kullanimu ile iliskili terap6tik ve toksik etkileri 2 temel yolla olugur:
1) Artmig basincin mekanik etkisi.

2) Artmis oksijen parsiyel basincinin etkisi,

A) Artmas basincin mekanik (direkt) etkisi

Temel gaz yasalarindan olan Boyle yasasina gore, sabit sicaklik altinda, gazlarin
basinglar1 ve hacimleri arasinda ters bir iligki vardir. Basincin artistyla,
dolasimdaki ve dokulardaki gazlarin hacimleri ve gaz kabarciklarinin ¢aplan
kiigiitiir. Ayrica kabarciklarin ylizey gerilimleri de biiylikliikleri ile ters
orantilidir. Biiyilkk kabarciklar kiigliklerden daha stabildir. Basincin mekanik
etkisi en iyi dekompresyon hastaligs ve hava embolisi olgularimin tedavisinde
gﬁzlenir. Bu hastaliklarda kabarciklann HBO etkisi ile kiigiiliip kollabe olmasi

sonucu, doku perfiizyonu yeniden saglanabilmektedir.
B) Artms oksijen parsiyel basmcinin etkisi
1) Plazmada c¢oziinmiis oksijen miktarimin artmasi
Henry gaz yasas: uyarinca, sabit bir sicaklikta, bir sivi iginde ¢Oziinen gaz

miktari, o gazm parsiyel basinci ile dogru orantilidir. Bununla birlikie
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‘soliisyondaki gaz miktar da gazin ¢bziiniirlik kat sayist ile baglantilidr,
;.Cﬁzﬁnﬁrlﬁk kat sayis1 farkli sivilar i¢in farkli degerlerde olup sicaklikla degisir
.

;'Normalde 1 gram Hb, 1.34 ml oksijen baglayabilir. 100 ml kanda Hb
-..-__-"Eénsantrasyonu, 15 gramdir. Hb %100 satiire edildiginde 100 mi kan 20.1 ml
- Hb’e bagl: oksijen barindirir. 1 ATA’lik atmosfer basimcinda hava solundugunda
}__'%97 olan hemoglobin satiirasyonunu %100°den daha fazla artirmak olas:
olamayacagindan, kanda  hemoglobinle  tagmman  oksijen  miktar

' artirlamayacaktir.

- Hiperbarik kosullarda solunan oksijenin parsiyel basincindaki artis nedeniyle
' plazmada ¢dziinen miktar da artar (47). 1 ATA’da hava solundugunda kanin 100
ml’sinde 0.3 ml olan ¢oziinmils oksijen miktari, 3 ATA’da %100 oksijen

solundugunda 6.8 ml’e kadar yiikselir (47).

1 ATA’da hava solundugunda 100 ml. arterivel kanda 20 ml. oksijen
bulunurken, bu miktar venéz kanda 14 ml.’ye diigmektedir. Yani 100 mi kandan
dokulara saglanan oksijen miktari, 6 ml.dir. Bu deger 3 ATA’da 160 m! oksijen
solundugunda sadece plazmada ¢bziinen oksijen miktarina egittir. Bu durumda
oksi-hemoglobine gerek kalmaksizin, dokularin yeterli oksijen gereksinimi

saglanmis olacak.
2) Vazokonstriksiyon ve antiddem etki

Hiperbarik oksijen miyokard hiicreleri lizerine etki ile uyarilabilirlik ve
iletkenligi azaltir. Boylelikle bradikardiye neden olur. HBO, kalp atim hacminde
azalmadan ¢ok, bradikardiye bagl olarak, kardiak outputta %10-20 arasinda
diismeye neden olur. Kan basmncinda ise herhangi bir degisiklik olmaz.
Hiperoksinin vazokonstriktif etkisinden dolayi, dokulara giden kan miktari
azalir, ancak plazmada artmis olan ¢dziinmiis oksijen parsiyel basinet nedeniyle

perfiizyon azaldigi halde dokulara yiiksek diizeyde oksijen saglanir. Bu arada
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yazokonstriksiyon ve kan akiminin azalmasi sonucunda 6dem yaklagik olarak

'0420 oraninda azalir (41,48).
. 3) Yara iyilesmesi iizerine etki

Yaralanmis dokular hipoksik olup, doku PO2 diizeyi genelde 20 mmHg’ nin
altindadir (49). Hipoksi, kapiller anjiogenezin uyarani olmasma ragmen, bdyle
bir ortamda fibroblastik proliferasyon ve kollagen sentezi yavaslar. Kollagen
gelisimi i¢in 30-40 mmHg hk doku PO2 dizeyi gerekir, ve yeni kapillerler
ancak bu kollagen matriks {izerinde geligebilir (47,50).

4) Antitoksik etkiler

HBO, toksinlerin direkt iiretimini inhibe ederek ya da etki metabolizmasim

engelleyerek antitoksik etki gdsterir.
5) Antibakteriyel etkiler

Tek hiicreli mikroorganizmalar, dzellikle bakteriler, hiperoksiye bifazik yamt
verirler. 1 ATA’da, %100 oksijenli ortamda E.coli ve Psddomonas aeuroginosa,
Staf. Aureus gibi aerob bakterilerin gelismesi hizlidir. Ancak 1.3 ATA {izerinde

oksijen bu bakterilerin gelisimini inhibe eder.

PO2’nin 30 mmHg mn altinda olmasi, 16kositlerin antibakteriyel aktivitelerini
ve fagositoz mekanizmasini bozmaktadir (45,50,51). Bu etkide oksijen-NADPH
oksidaz sistemi, esas rolii oynamaktadir, ancak unutulmamalidir ki bu sistem

16kositlerin tek bakteriosidik mekanizmasi: degildir.

HBO bakteriostatik ve bakteriosidik etkinligini, serbest oksijen radikalleri
aracihigiyla gosterir. Serbest oksijen radikalleri membran lipit ve proteinlerini
okside edip, DNA’ya hasar vererek mikroorganizmalarin biiylimesi igin temel
metabolik islevleri onler. Serbest radikaller ve reaktif oksijen driinleri
olusumunu artiran HBO, antioksidan savunma sistemleri olmayan yada siirh

olan bazi mikroorganizmalarin hizli ortadan kaldirilmasini saglar. Aerobik
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‘mikroorganizmalarin serbest oksijen radikallerine ve diger oksidanlara karst

savunma mekanizmalari olmadigimndan, oksijenin Sldiiriicii etkisine duyarhidirlar,

-_Hiperbafik oksijen, ayrica enfekte ve nekrotik dokulardaki doku onarimim ve

regenerasyonunu  diizenleyerek, infeksiyonun ilerlemesini indirekt olarak
snleyebilir (52).

5) Antibiyotik ve antifungal ajanlarin etkilerinin artirilmasi

‘HBO’nun aminoglikozitler gibi bakteri hiicre duvarim gegigleri oksijen’e bagh

aktif transport ile olan baz antibiotikler ile birtikte, Trimetoprim  ve
':'Sulﬁsaksazol’un bakteriostatik ve Amfoterisin’in bakterisidal etkisini artirdig1
| gﬁsterilmigtir (53,54).

7) Kan hiicreleri iizerine etkisi

'HBO trombosit agregasyonunu azaltmakta, hematokrit degerini diigtirmektedir.

_Eritrosit deformabilitesini artirmaktadir,
8) Serbest oksijen radikal hasari iizerine etkisi

Iskemi-reperfiizyon hasarinin HBO ile artmadiy1 saptanmig olup, bu sonug
 I8kosit adhezyonunun azalmasma baglanmaktadir. Ayrica deneysel olarak
antioksidan etkili stiperoksit dismutaz enziminin de hiperokside arttif
gosterilmistir.

Serbest oksijen radikallerinin olugmasinda etkisi bilinen ferréz demirin ve
askorbik asitin HBO ile etkisizlestirildigi de bilinmektedir.

f-.:_ HBO tedavisinin endikasyonlar:

UHMS’in (undersea and hyperbaric medical society) 1999 yilinda yaymladigi
endikasyon listesi asagida verilmistir.

A) Kesin endikasyonlar:

1) Akut hava veya gaz embolisi

2) CO zehirlenmesi, akut duman inhalasyonu ve siyanid zehirlenmesi
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_)_-;__Klostridiyai myonekroz ( gazii gangren)

Crush injury, kompartman sendromu ve dteki akut travmatik iskemiler

)_‘]jekompresyon hastalig1

)_Yara iyilesmesinin geciktigi durumlar: diabetik yara, vendz staz ilseri,

;;_-déﬁﬁbitis tilserleri ve arteriyel dolagim yetmezligine bagh iilsetler

jjf:i@.&gm kan kayiplart

| 8) kefrakter osteomyelit

9) S’umusak dokunun nekrotizan enfeksiyonlar:
10) Radyasyon doku hasari ( osteoradyonekroz, hemorajik sistit)
11) Tutmasi kugkulu deri greft ve flepleri

12) Termal yaniklar

13) Anaerobik ve mikst beyin abseleri

| B) Rélatif endikasyonlar:

1) Kirtk iyilesmesi ve kemik grefti uygulamalart
- 2) Akut trombotik ve serebrovaskiiler hastaliklar
3) Serebral 6dem

4) Hidrojen siilfid zehirlenmesi

5) Lepramatdz lepra

6) Menenjit

7) Multiple skleroz

8) Akut karbontetraklorit zehirlenmesi

9) Pyoderma gangrenosum

10)Radyasyon enteriti ve proktiti
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. 11)Akut santral retinal arter yetmezligi

12)Ani isitme kaybi

13)Refrakter mikozlar

14)intraabdominal abseler

. 15)Oriimeek sokmast: kahverengi abseler

16)Skleroderma, Felty sendromu gibi kollagen doku hastaliklar
17)Medulla spinalis yaralanmalari

18) Migren

HBO tedavisinin yan etkileri :

Hiperbarik oksijen tedavisi sonucu olugabilecek yan etkiler asagidaki gibi

siralanmustir (40)
A) Hiperbarik ortama bagh yan etkiler
1) Orta kulak barotravmasi
2) Siniis barotravmasi
3) Klostrofobi
B) Oksijenin toksik etkileri
1) santral sinir sistemi oksijen toksisitesi
2) Pulmoner oksijen toksisitesi
HBO tedavisinin kontrendikasyonlar: :

HBO igin kesin kontrendikasyonlar, tedavi edilmemis pnomotoraks olgulart
iken, goreceli kontrendikasyonlar ise, sinirda kalp yetmezligi, gebelik, tedavi
edilmemis malignite, kontrol altina alinmamis astim, epilepsi, yiiksek ates gibi

durumlardir (55).
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. Karaciger Fonksiyon Testleri:

 Transaminazlar: Bir amino grubunun, alfa aminoasitin, alfa keto asite
~ transferini  katalize eden enzim grubudur. Transaminazlar mitokondrial
 enzimlerdir. Esas kaynaklar: bilinmeyen bu enzimlerin bulundugu dokular akut
bir travmaya ugradifi zaman bu enzimler dolasima gegip aktivasyonlarinda
artma  olusur. Klinik calismalarda Ozellikle iki Onemli tipi iizerinde
durulmaktadir. Bunlar, serum aspartat, amino transferaz glutamik oksaloasetik
* transaminaz (AST/ SGPT) ve serum alanin amino transferaz, glutamik piirivik
' transaminazdir (ALT/ SGOT). Bu enzimler kalp ve karaciger daha gok olmak
. {izere biitiin viicut dokularinda bulunurlar. Bir ¢ok deneysel galigma serum
 enzim diizeyi ile karaciger yaralanmasi arasinda dogru bir iligki oldugunu

gbstermistir (56,57).

Alkalen fosfataz: Organizmada karaciger, kemik basta olmak lizere barsak,
plasenta ve bobrek gibi bir ¢ok organda da bulunur. Esasinda alkalen fosfataz bir
enzim olmayip, izoenzim toplulugudur. Alkalen fosfataz karaciger

hastaliklarinda ve safra yollar1 hastaliklarinda artis gostermektedir (56).

Laktat Dehidrogenaz: Karaciger, kalp ve iskelet sistemi basta olmak tizere bir
¢ok dokuda bulunur. LD-1 karaciger fraksiyonunu gosterir . LDH artig1 hiicre

zedelenmesini gdsteren bir bulgudur (56,57).

Serum proteinleri: Karaciger fizyolojisi kisminda anlatildif gibi birkag gamma
globiilin distnda serum proteinlerinin hepsi karaciger dokusunda yapilmaktadur.
Bu proteinlerin diizeyleri bir ¢ok karaciger hastaliginda oldugu gibi, karacifer
yetmezligi durumlarinda da degisiklik géstefmektedir (56).

Serbest oksijen radikalleri |

Nitrik oksit ( NO) -
NO, yari 6mrii 4-50 saniye arasinda olan, ¢ok potent ve kararsiz bir serbest
radikaldir (58). NO Nitrik oksit sentetaz (NOs) tarafindan L-arginin’den

- sentezlenir. NOs’in 3 izoformu vardir (58,59):
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1) Néronal NOs (Tip 1 NOs, nNOs)

2) Endoteliyal NOs (Tip 3 NOs)

3) tnducible NOs (Tip2 NOs, i NOs)

::-::NO’in bir¢ok fizyolojik islevi vardir:

1) Nitrik oksit otoregiilatuvar vazodilatasyonda gorev ali: NO, EDRF
(endothelium derived relaxing factor)’lerden biri olarak kabul edilir. Hem
bazal kogullarda hem de aktivasyon durumlarinda serebral, sistemik ve renal
sirkiilasyonun regiilasyonunda énemli bir rol oynar. Transmural basing 60
mmHg’nin altina diistiigiinde veya damar endotel hiicreleri gerildiginde
endoteliyal NOs salmir. NOs, komsu diiz kas hicrelerinde diffiize olarak,
NO'’i sentezler. Miktar artan NO, guanilat siklazi aktive ederek GTP’den
cGMP sentezlettirir. cGMP de, miyozinin defosforilasyonu sonucu vaskiiler

diiz kaslar1 gevsetir (60).
2) Intraselliiler nérotransmisyonda bir haberci gibi rol oynar (58).

3) NO {iretimi bakteri, protozoa, helmint ve mantarlara yonelik makrofaj

sitotoksisitesinin temel mekanizmalarindan biridir (58).
4) Antiviral savunmada da gorev alir (58).
5) Antiplatelet ve antiagregan etkilidir (61).

Normal fizyolojik etkilerinin diginda, patolojik kosullarda asirt miktarda tretilen

NO’in, organizma iizerinde birgok zararli etkisi vardir (62},

1) NO, gerek fiziyolojik ve gerekse de zararli etkilerinin gogunu enzimlerin
demir-stilfiir merkezlerine etki ederek olusturur. Mitokondriyal elektron
transport zinciri enzimlerinden olan kompleks I, kompleks II ve cis-aconitase,
merkezlerinde demir bulundururiar. Nitrik oksit, bu enzimleri inhibe ederek

mitokondriyal respirasyonu durdurur (63,64).

2) Proteinlerin nétralizasyonuna yol agabilir (64).
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.3)'§'Protein stilfidrilleri okside eder (64).

;=4):'.DNA’mn deaminasyonuna yol agar (64).

)jﬁﬁkleotid rediiktazi inhibe ederek DNA replikasyonunu inhibe eder; bdylece,
;ﬁdptozisi tetikler (59).

6) Olusan DNA hasari, poli-adenozin-5’-difosforibaz sentetaz (PARS) enzimini
:':ék.tive eder. Bu enzim, esansiyel substratlarin ve ATP’nin tiikenmesine yol
:é'c;arak, nérotoksisiteye neden olur (59). |

:7) Gliseraldehid-3-fosfat dehidrogenaz enzimini adenozin difosfat ribolizasyon
_'fé___-_Imekanizma&yla veya peroksinitrit olusumu mekanizmasiyla inhibe eder.
3*;_::"' Glikolitik olan bu enzimin inhibisyonu, hiicrese! enerji iiretimini durdurur (64).
- 8) Lipid peroksidasyonunu siddetlendirir (65,66).

9) iNOs kaynakli NO, endoteliyal kaynakli NO {iretimini inhibe ederek ve
vaskiiler endoteli tahrip ederek vazokonstriksiyona neden olur (65,67).

10) Demir metabolizmasina etki ederek, oksidatif hasara 6n ayak olur (59).

Glutatyon : Glutamik asid, sistein ve glisinden, gama-glutamil sistein sentetaz

ve glutatyon sentetaz enzimleriyle olugur. hiicrenin protein yapiss digindaki
silfidril grup igeriginin 90% kadarmi olugturur.

GSH ; H,0,’i , lipid peroksidleri, distilfidleri, askorbat1 ve serbest radikalleri
indirgeyerek kendisi de okside glutatyona déniisiir. Okside glutatyon NADPH
varliginda glutatyon rediiktazla GSH’ya doniisiir (68,69).

GSH baglica biotransformasyon sonucunda olugan toksik ve zararh maddelerin
detoksifikasyonunda ve aminoasitlerin hiicre i¢ine tasmmasi gibi bir ¢ok

reaksiyonda koenzim olarak gérev yapmaktadur.

Glutatyon’un ayrica {irik asitin lipid peroksidasyonunda rolii olan, gecis
metallerinden demir ve bakir1 baglayarak serbest radikal reaksiyonlarini dnledigi

gdsterilmistir. Ayrica O2- ve OH- radikallerinin temizlenmesinde de rol alir.
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::MDA (Malon dialdehit) : Doymamus Yag asitlerinin serbest radikallerle
':reaksiyonuna lipid peroksidasyonu denir. Hiicre membram yiiksek oranda
;:doymamm yag asiti igerir ve lipit peroksidasyonu i¢in en duyarli hiicresel
"_-_':_-:'elemandir (70,71,72). MDA bu lipid peroksidasyonu sirasinda olusan bir ara

“grin olup, lipid peroksidasyonunun ve hiicre membran hasarinin bir

gostergesidir (72).
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GEREC VE YONTEM

Cahigmamiz ¢ Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Deneysel Tip ve Hayvan Laboratuvary’
tarafindan temin edilen ve agirliklari 210 ile 380 gram arasinda olan 48 adet
Sprague-Dawley cinsi sigan 24’arlt iki esit gruba ayrilarak yapildi. Birinci grup
deney grubu, ikinci grup ise kontrol grubu olarak kabul edildi. Her grup kendi
icinde {i¢ esit alt gruba aynldi. Biitiin sicanlara %70 hepatektomi uygulandi.
Siganlar oda 1sisinda ve standart kafeslerde sekizli gruplar halinde muhafaza
edildiler. Gerek preoperatif, gerekse postoperatif donemde hayvanlara standart

labratuvar yemi ve ¢esme suyu verildi.

Ameliyatlar, gruplar halinde ve dilirnal degisikliklerin sonuca yansimasini

standartize edebilmek i¢in sabah saat 9 ile 12 arasinda yapild.

Siganlar kapali kavanoz igerisinde eter anestezisi etkisi altinda uyutuldu. Karin
cildi, tityler trag edildikten sonra, batikon soliisyonu ile temizlendi (Resim-3) .

Median insizyon ile batma girildi. Higgins ve Anderson’un (1) standart %70’lik

34



Eepatektomi teknigi ile karacigerin sol ve median loblar ortaya konuldu (Resim-
6;7,8) . Once sol lob pedikiilii 4/0 ipek ile baglanarak rezeke edildi (Resim-7),
ve daha sonra ise median lob pedikiilii yine 4/0 ipek ile baglanarak rezeke edildi
(Resirn-8). Tiim sicanlarda geriye karaciger sag lobu ve caudat lob birakildi.
Karin 2/0 atravmatik ipek ile tek kat halinde ve kontinii dikisler ile kapatildi.

Tum ameliyatlar steril olmayan temiz sartlarda yapildi.

i‘f'Ameliyatm ortalama siiresi 10 dakika olarak hesaplandi. Gruplarin hig birisinde

.-;.;..;:"operatif ve postoperatif kayip olmad.

Birinci gruptaki sicanlarm hepsi hepatektomi islemi sonrasi hiperbarik oksijen
tedavisine almirken, ikinci gruptaki siganlara hepatektomi diginda herhangi bir
- islem uygulanmadi. Her grubun birinci alt grubu ( 1. ve 4. Gruplar ) postoperatif
ikinci giin, ikinei alt gruplari (2. ve 5. Gruplar ) postoperatif 4. Giin , Giglincii alt
gruplar ( 3. ve 6. Gruplar ) ise postoperatif 7. giin sakrifiye edildiler.
Sakrifikasyon sirasinda siganlara torakotomi ve laparotomi iglemleri uygulandi.
Biokimyasal ¢ahigmalar igin gerekli olan toplam 6 cc kan intrakardiak olarak sag
ventrikiilden alindi. Deneklerin karaciger dokusu ise histopatolojik incelenmeler
icin ve dokuda serbest oksijen radikallerinin bakilmasr igin alind:. Histopatolojik
inceleme i¢in alinan doku &rekleri %10 formaldehit i¢ersine konularak iglem
zamanina kadar korunurken, serbest oksijen radikallerinin bakilmas: igin alinan
dokular ise —70 derecede dondurularak saklandi. Biokimyasal degerlendirme
icin alinan kan &rneklerinden total ve direkt bilirubin degerleri, SGOT, SGPT,
ALP, LDH, totél protein ve albumin degerleri ile birlikte serbest oksijen
radikallerinden NO (Nitrik Oksit), ve MDA (Malon dialdehit) ve ayrica GSH

(Glutatyon) parametreleri Slgtimleri yapildi.
Hiperbarik oksijen tedavisi uyguiamasi:

HBO tedavisi, Istanbul Tip Fakiiltesi Deniz ve Sualtt Hekimligi Anabilim
Dalinda bulunan 0.28 m3 hacminde tek bolmeli deney basing odasinda

gerceklestirildi. Tedavi protokolii 1. ve 2. gilinlerde esit araliklarla giinde 4
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seans, 3. ve 4. giinlerde yine esit araliklarla glinde 3 seans, 5. ve 6. ve 7.

| giinlerde esit araliklarla glinde 2 seans seklinde uygulandi. Her bir tedavi seanst;

10 dakikalik ventilasyon (basing odast igini %100 oksijenlendirmek icin), 60
dakika 50 feet derinlikte (2.4 ATA) dalis ve 10 dakika gikig olmak tizere toplam
80 dakika idi.

1.grubun ilk alt grubuna (1.grup) ik 2 giin sonunda, ikinci alt grubuna (2.grup)
4.giin sonunda, ve 3. alt grubuna (3.grup) 7.glinde sakrifikasyon isglemi
uyguland.

Biokimyasal degerlendirme:

Toraks acildiktan sonra saf ventrikiilden alman heparinize kan Ornekleri
Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Biokirﬁya Ana Bilim Dal: laboratuvarlarinda
2500xg’de +4 derecede 10 dakika santrifij edilerek plazmalar ayristirildi.
Eritrositler ise %0.9’luk NaCl ile +4 derecede 2500xg’de 15 dakika santrifiij
edilerek yikandi. Bu islem 3 kez tekrar edildikten sonra ayni giin yikanmig
eritrositlerde GSH (Glutatyon) tayin edildi. Elde edilen plazma drneklerinden ise
yine ayn1 giin biokimyasal parametreler calisildi. Geriye kalan plazma drnekleri

ise MDA ve NO calistimast igin, ¢aliyma gliniine kadar —70 derecede sakland:.

Biokimyasal ¢alisma i¢in ayrilan karaciger doku Ornekleri ¢ikarildiktan sonra
stvi azot igersine konularak ¢alisma ania kadar —70 derecede saklandi. Caligma
anmnda karaciger doku ornekleri tartilarak 0.15 M.KCL ile homojenize edilerek
%20 homojenatlar elde edildi. Elde edilen doku homojenatlart daha sonra 30
saniye araliklarla orta giddette iki kez sonike edildi. Homojenizasyon ve
sonikasyon iglemleri + 4 derecede yapildi. ‘Sonikasyon iglemi bittikten sonra
MDA tayini i¢in hazirlanmig homojenatlar 3000 rpm’de 10 dakika, NO ve GSH
icin hazirlanmig olanlar ise 15000 rpm’de 15 dakika santrifiij edilerek

siipernatantlar elde edildi.
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GSH tayini:

5-5’-ditiobis-2-nitrobenzoik asit ayiraci ile stilfhidril bilesiklerinin olugturdugu
stabil sar1 renkli bilesigin absorbans: 4/2 nm’de okunur (73). Eritrositlerde

sonuclar mg/g.Hb, karaciger dokusunda ise mg/g.protein olarak verildi.
MDA tayini:

Lipid peroksidasyonun son {riinii olan malon dialdehit’in asit ve sicak
ortamlarda tiobarbitiirik asit ile verdigi reaksiyon sonucu olugan rengin 535
nm’de spektrofotometrik analizidir (74). Plazma MDA sonuglart nmol/ml, doku

sonuglart ise nmol/100mg.protein olarak verildi.
NQO tayini:

Nitrat, nitrat rediiktaz ile NADPH ve FAD+ varhigmnda nitrite indirgenir.
NADPH’in fazlasi piruvat ve laktat dehidrogenaz etkinliginde uzaklagtirildiktan
sonra ortamdaki nitrit , sulfonilamid ve N-(1-naftil)- etilendiamin ile reaksiyona
girer. Olugan pembe renkli diamin bilesiginin absorbans: 540 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak 6l¢iildii (75) (Roche, Cat No 1 756 281), Plazma ve

doku NO sonuglart mikromol/L. ve mikromol/ g.yag doku olarak verildi.
Eritrosit Hb tayini:

Ferrisiyaniir, hemoglobindeki demiri oksitler ve methemoglobine doniigtiiriir.
Olusan bu methemoglobin siyaniirle reaksiyona girer ve sonugta stabil
siyanamethemoglobin’e doniigiir. Siyanamethemoglobine bagh olusan renkli

bilesigin absorbansi 546 nm’de okunur (76).
Karaciger dokusu protein tayini: |

Doku proteinleri alkali ortamda Cu SO4 ile reaksiyona sokulur. Bakir peptid
bagi-protein koordinasyon kompleksleri (Biiire kompleksi) olusur. Ardindan
Folin-Ciocaltev fenol ¢ozeltisi katilir. Biiire kompleksinin ve aromatik amino

asitlerin folin ayiracini indirgemesi sonucu tunsten molibden mavisi karigimi bir
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renk elde edilir. Bu renk spektrofotometrenin 750 nm dalga boyunda okunarak
degerlendirilir (77).

Biokimyasal parametreler:

T.Bilirubin, D.Bilirubin, SGOT, SGPT, ALP, T.Protein, Albumin, LDH
tayinleri Hitachi 717 otoanalizorii (Diasis kitleri) ile yapiimigtir.

Patolojik degerlendirme:

Patolojik degerlendirme icin ayrilan karacifer doku pargalar: Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dali laburatuvarlarinda %10 konsantrasyonlu
formaldehitte tespit edildi. Tespit edilmis dokulardan farkls bolgelerden ii¢ adet
0.2-03 cm kalinhkta karacier dokusu histopatolojik inceleme igin
numaralandirilarak isleme alindi. Artan konsantrasyonlarda alkol, aseton, ksilen,
ve 60 derece sivt parafin igeren otomatik dokiim takip cihazinda ( Shandon
Hipercentre) dehidratasyon iglemi gerceklestirildi, Mikrotomda kesit alabilmek
icin dokular parafin bloklara dokiiliip donduruldu. Mikrotomlarda 3-5 mikron
kalinliginda kesitler alindi. Etiivde 60 derece 1sida ve ksilenle deparafinizasyon
islemi uygulandi. Azalan konsantrasyonlarda alkolden geg¢irilip dehidrate edilen

kesitlere Hematoksilen-Eosin boyasi uygulandi.

Immiinohistokimyasal boyama i¢in alinan kesitler deparafinizasyon igleminden
sonra PH 6 sitrat buffer soliisyonunda 4x5 dakika 800 W da mikrodalga firinda
antijen retriveal islemi uygulandi. Dako firmasina ait PCNA antikoruyla
prediliisyon uygulanarak kromojen olarak AEC, karsit boya olarak hematoksilen
kullanilarak boyand: (Resim-11).

Boyanan kesitler Olympus BX50 15tk mikroskobunda incelendi. Once tiim
kesitler genel olarak incelenip uygun alanlarda degisik 10 bolgede 400 x
bilylimede birden fazla gekirdek igeren hiicre sayisi, mitoz sayis1 degerlendirildi.

Her vaka i¢in 10 farkh bolgenin aritmetik ortalamas: alindi (Resim-9,10).
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Immiinohistokimyasal olarak uygulanan PCNA boyasi i¢in aym mikroskopta her
olguda 400x biiylitmede 10 farkli alanda 100 hiicrede boyanmis hiicre orant
belirlendi, Her vaka i¢in 10 farkh alandaki degerlerin aritmetrik ortalamas:

alinda.
Patolojik degerlendirme parametreleri:
Mitoz indeksi:

Mitoz indeksi i¢in 10 mikroskop alaninda saptanan mitoz gosteren hiicre

sayisinin aritmetik ortalamas: alinarak, o sigan i¢in mitotik indeks belirlendi.

Cift cekirdekli hiicreler:

Regenerasyon gostermeyen normal karacifer hiicrelerinde olduk¢a seyrek
izlenen ¢ift cekirdek ve hiperkromatik iri niiveye sahip hiicre formasyonu,
normal sartlar altinda regenerasyon gosteren karacier hiicrelerinde belirgin

olarak gbzlenir.

Her denek icin 10 mikroskop alaninda saptanan ¢ift ¢ekirdekli hiicre sayisinin
aritmetik ortalamas: alinarak, o denek i¢in ¢ift ¢ekirdekli hiicre sayisi ile ilgili
indeksi belirledik. Daha sonra alt gruplara ait biitin siganlarin aritmetik

ortalamasi alinarak gruplar arasinda istatiksel] farklilik olup olmadig: saptandi.
PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen):

PCNA evrim siirecinde 6nemli rol oynayan 36kDa agirhginda bir molekiildiir.
PCNA , DNA polimeraz enzimi igin bir ko-faktdr roli oynamasinin yanisira,
DNA sentez ve tamiri sirasinda Snemli rol oynar (78,79). PCNA ¢ok uzun yari
6mre sahip olan proteinler igerir. Ultraviole igmlarimn deride PCNA yapimim
artirabilecekleri gosterilmigtir (79). Ayrica PCNA yapim: in vivo ve in vitro
olarak biliylime faktorleri ile artirlabilir. PCNA’nin  hiicre biiylimesi,
yenilenmesi ve famiri slirecinde rol oynadifi son caligmalar 151gmda

gosterilmistir.
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. Istatiksel degerlendirme: Gruplarin istatiksel olarak karsilastiriimalari
grasinda SPSS-istatistik paket programi kullanild: (SPSS: Statistical Package
5__?{-.for Social Sciences). SPSS programinda ise tek yonlii varyans analiz ydntemi
'f':.uygulandL Istatiksel degerlendirme sirasinda formatlarin ortalamalari arasinda
- gruplara gore fark arandi. Varyans analiz yonteminin tercih edilmesinin sebebi
ikiden fazla grubun olmasiydi (iki grup oldugu takdirde student-t testi
© kullamlacaktr). Istatiksel degerlendirmeler Istanbul Universitesi Sosyal Bilimler

Yiiksek okulunda yapilmugtir.
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Resim-5: Sicanlarin kann cildi
tras edildikten sonra, batikon
solsyonu ile temizlendi.

Resim-86: Median laparotomi ile
batina girildikten sonra si¢an
karacigerinin genel gérinima
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Resim-7: Karaciger sol lobunun
4/0 ipek ile baglanmasi.

Resim-8: Karaciger median - i
lobunun 4/0 ipek ile bagianmas_s_:':i_.._




Resim-9: Karaciger dokusunda ¢ift ¢cekirdek iceren hilcrelerin gérinima
{ H.E boyama ile x 400 buyltmede)

Resim-10: Karacifer dokusunda ylksek mitozu gésteren goriinim (H.E
" boyama ile x 400 buyitmede)
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SONUCLAR

Tablo-1: Total bilirubin degerinin 6 gruba gbre tek yonlii varyans analiz tablosu

Grup n Ortalama | Standart sapma | F P

1 8 0.137 0.106 34.584 |0.0001
2 8 0.1 6.404x 107 34584 10.0001
3 8 0.1 6.404x 10" |34.584 10.0001
4 8 10250 0.07559 34584 |0.0001
5 8 0.450 0.131 34.584 10.0001
6 8 0.462 0.0744 34.584 [0.0001

P=0.0001<0.05 oldugundan 6 grubun total bilirubin degerleri ortalamasi
arasinda anlamlt farklilik vardir. Scheffe testine gore bu farklilik 2,3 ile 1,4 ve
5,6 gruplar arasindan gelmektedir. 2. ve 3. gruplar en diisiik, 1. ve 4. gruplar
orta ve 5.ile 6. gruplar ise en yliksek diizeyde ortalamayé sahiptirler (Grafik-1).
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1. Grup ile 5. ve 6. Gruplar arasinda anlamli farkhilik mevcuttur.

2. Grup ile 4.,5. ve 6. Gruplar arasinda anlamhi farklilik mevcuttur.

3. Grup ile 4.,5. ve 6. Gruplar arasinda anlaml farklilik mevcuttur.

4. Grup ile 2.,3.,5. ve 6. Gruplar arasinda anlamli farklilik mevcuttur.
5. Grupile 1.,2.,3. ve 4. Gruplar arasinda anlamli farklilik meveuttur.
6. Grupile 1.,2.,3. ve 4. Gruplar arasinda anlamli farklilik mevceuttur,

Hepatektomi sonrasi, HBO kullanimi ile orantili olarak plazmada total bilirubin
diizeyinde diisiis oldugu, ancak bu etkinin erken postoperatif dénemde daha az

belirgin oldugu goriilmektedir.

Tablo-2: Direkt bilirubin degerinin 6 gruba gore tek ydnli varyans analiz

tablosu
%ﬁ: Grup n Ortalama  |Standart sapma |F P
1 8 0 0 22.030 |0.0001
E 2 8 0.075 0.04629 22.030 10.0001
3 8 0 0 22.030 |0.0001
4 8 0.112 0.06409 22.030 {0.0001
5 3 (.200 0.107 22.030 |0.0001
6 8 0.213 0.03.536 22.030 10.0001

P=0.0001<0.05 oldugundan 6 grubun direkt bilirubin degerleri ortalamasi

arasinda anlamli farkliik mevcuttur. Scheffe testine gére bu farklilik 1,3 ile 2,4
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ve 5,6 gruplar: arasindan ileri gelmektedir. 1. ve 3. gruplar en diigiik, 2. ve 4.
gruplar orta, ve 5, ile 6. gruplar ise en yliksek ortalamaya sahiptirler (Grafik-2).

1. Grup ile 4.,5., ve 6. Gruplar arasinda anlamli farklilik mevcuttur,

2. Grup ile 5. ve 6. Gruplar arasinda anlaml: farklihk meveuttur.

3. Grupile 4., 5., ve 6. Gruplar arasinda anlamli fa;*khhk mevcuttur.

4, Grupile 1., 3., ve 6. Gruplar arasinda anlamli farklilik mevcuttur.

5. Grup ile 1., 2., ve 3. Gruplar arasinda anlamh farklilik mevcuttur.

6. Grupile 1., 2., 3., ve 4. Gruplar arasinda anlamli farklilik meveuttur.

Total bilirubin degerine paralel olarak HBO tedavisine alinan grupta plazma

direkt bilirubin degerinde diigiis izlenmektedir.

Tablo3: SGOT degerinin 6 gruba gore tek yonlii varyans analiz tablosu

Grup n Ortalama  |Standart sapma |F P

1 8 1244.38 216.45 30.087 |0.0001
2 8 185.50 40.03 30.087 [0.0001
3 8 168.25 8.48 30.087 [0.0001
4 8 720.00 503.65 30.087 |0.0001
5 8 1354.00 184.57 30.087 [0.0001
6 8 1095.25 319.85 30.087 |0.0001

P=0.0001<0.05 oldugundan 6 grubun SGOT degerleri ortalamas: arasmnda
antamli farklilik mevcuttur. Scheffe testine gore bu farklilik 2,3 ile 4,6 ile 1,5
gruplan arasindan ileri gelmektedir. 2. ve 3. gruplar en diisiik, 4. ve 6. gruplar

orta ve 1. ve 5. grup ise en yilksek ortalamaya sahiptirler (Grafik-3).

47



1. Grup ile 2., 3., ve 4. Gruplar arasinda anlaml farklilik mevcuttur.

2. Grupile 1., 4., 5., ve 6. Gruplar arasinda anlamli farklilik mevcuttur.
3. Grupile 1., 4., 5., ve 6. Gruplar arasinda anlamh farklilik mevcuttur.
4. Grupile 1., 2., 3., ve 5. Gruplar arasinda anlaml farklilik mevcuttur.
5. Grup ile 2., 3., ve 4. Gruplar arasinda anlamli farklilik mevcuttur.

6. Grup ile 2. ve 3. Gruplar arasinda anlamlt farklilik mevcuttur.

SGOT’nin bir karacifer nekroz parametresi oldugu ve karaciger doku hasarimi
gosterdigi g6z oOnilinde tutuldugunda (80,81) , elde edilen sonuglarin
dogrultusunda HBO’nun hepatektomi sonrasi karaciger dokusunda olusabilecek
nekrozu ve buna bagli meydana gelebilecek karaciger yetmezligi riskini

azaltabilecegi sonucuna variimaktadir. Bu etki 6zellikle postoperatif ikinci

glinden sonra ortaya ¢ikmaktadir.

Tablo4: SGPT degerinin 6 gruba gore tek yOnili varyans analiz tablosu

Grup n Ortalama |Standart sapma |F P

1 8 779.50 142.43 19.549 |0.0001
2 8 53.75 4.71 19.549 |0.0001
3 8 59.13 3.44 19.549 |0.0001
4 8 664.50 556.41 19.549 |0.0001
5 8 122638  |322.07 19.549 |0.0001
6 8 866.63 319.03 19.549 10.0001

P=0.0001<0.05 oldugundan 6 grubun SGPT degerleri ortalamas: arasinda
anlamlt farklilik mevcuttur. Scheffe testine gore bu farklihik 2.3 ile 4,1 ve 5,6
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gruplari arasindan ileri gelméktedir. 2 ve 3. Gruplar en diigiik, 4 ve 1. Gruplar
orta, 5 ve 6. Gruplar is en yilksek ortalamaya sahiptirler (Grafik-4).

1. Grup ile 2. ve 3. Gruplar arasm_da anlamli farklilik meveuttur.

2. Grupile 1.,4., 5., ve 6. Gruplar arasinda anlamh farklihik mevcuttur.
3. Grupile 1., 4., 5., ve 6. Gruplar arasinda anlamh farklilik meveuttur.
4. Grupile 2., 3., ve 5. Gruplar arasinda anlamh farklilik mevcuttur.

5. Grupile 2., 3., ve 4. Gruplar arasinda anlamli farklilik mevcuttur.

6. Grup ile 2. ve 3. Gruplar arasinda anlamh farklilik mevcuttur.

SGPT , SGOT gibi karaciger dokusunda olusan nekroz ve hasarm 6nemli bir
gostergesidir (80,81). Ozellikle uzun siireli HBO kullanimimn SGPT degerinde
belirgin ve istatiksel anlamli bir diisiise sebep oldugu goriilmektedir. Bu
sonuglar dogrultusunda HBO’nun karaciger doku hasar1 ve nekrozunu azaltic:

etkiye sahip oldugu diigiiniiimektedir.

Tablo-5: ALP (Alkalen fosfataz) degerinin 6 gruba gore tek yonlii varyans

analiz tablosu

Grup n Ortalama  |Standart sapma |F P

1 8 880.25 171.18 14.957 10.0001
2 8 704.63 132.86 14.957 |0.0001
3 8 926.63 142.06 14.957 10.0001
4 8 810.00 176.22 14,957 10.0001
5 8 | 1147.13 118.64 14.957 10.0001
6 8 1204.88 94.82 14.957 10.0001
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- P=0.0001<0.05 oldugundan 6 grubun alkali fosfataz degerleri ortalamas
arasinda anlamli farklilik mevcuttur. Scheffe testine gore bu farklilik 2,4,1 ile3,5
ve 6. gruplar arasindan ileri gelmektedir. 2., 4., ve 1. gruplar en diigiik, 3. ve 5.

gruplar orta, 6. Grup ise en yiiksek ortalamaya sahiptirler (Grafik-5).
1. Grupile 5. ve 6. Gruplar arasinda anlaml farkldlik mevcuttur.

2. Grup ile 5. ve 6. Gruplar arasinda anlamh farklilik meveuttur.

3. Grup ile 6. Grup arasinda anlamh farklilik mevcuttur.

4, Grup ile 5. ve 6. Gruplar arasinda anlamli farklilik mevcuttur.

5. Grup ile 1, 2, ve 4. Gruplar arasinda anlamh farklilik mevcuttur.
6. Grupile 1, 2, 3, ve 4. Grup arasinda anlamli farklilik mevcuttur.

ALP, bir karaciger nekroz parametresi olup, karaciger hasarinm belirlenmesinde
onemli bir gostergedir (80,81). Deney sonuglar1 kargilastirildifinda &zellikle
HBO’nun geg dénemde ALP degerinin diigmesine sebep oldufu ve iki grubun
benzer alt gruplarida istatiksel farklilik oldugu goriilmektedir.

Tablo 6: Total protein degerinin 6 gruba gore tek yonlii varyans analiz tablosu

Grup n Ortalama  |Standart sapma |F P

1 8 5.550 0.120 3.822 10.006

2 18 6.888 0.348 3.822 |0.006

3 8 7.263 0.307 3.822  |0.006

4 8 6.963 0.602 3.822  |0.006

5 8 ‘ 6.575 0.667 3.822  |0.006

6 8 6.700 1.831 3.822 |0.006
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P=0.006<0.05 oldugundan 6 grubun total protein degerleri ortalamas: arasinda
anlamli farklilik meveuttur. Scheffe testine gore bu farkliik 1 ve 3. Gruplar

arasindan ileri gelmektedir (Grafik-6).

1.Grup ile 3. Grup arasinda anlamh farklilik mevcuttur. Diger gruplar arasinda

istatiksel anlamda bir farklilik saptanmadi.

1.ve 3. Gruplarin total protein diizeyleri arasinda ki farklihifin HBO tedavisi
digindaki etkenlere bagh oldugu diistiniilmektedir. Bu gozlemi diger gruplar

arasinda farklilik olmamast desteklemektedir.

Tablo7: Albumin degerinin 6 gruba gére varyans analiz tablosu

Grup n Ortalama  |Standart sapma |F P

1 8 2.325 0.238 2.807 |0.028

2 8 2.938 0.160 2.807 |0.028

3 8 3.200 0.227 2.807 |0.028

4 8 3.950 0.896 2.807 [0.028
5 8 3.050 0.959 2.807 ]0.028

6 8 3.425 1.765 2.807 10.028

P=0.028<0.05 oldugundan 6 grubun albumin degerleri ortalamas: arasinda
anlaml farklilbik meveuttur. Scheffe testine gore bu farklilik 1. ve 4. Gruplar

arasindan ileri gelmektedir (Grafik-7).

1.Grup ile 4. Grup arasinda anlamh farkliltk meveuttur, diger gruplar arasinda

istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Albumin diizeyi agisindan kargilagtirldiginda HBO tedavisi alan grup ile

almayan grup arasinda sadece her iki grubun birinci alt gruplar: arasinda (1.-4.
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Gruplar) farklibik mevcuttur. Bu farkhiifin HBO’ya bagli olabilecegi
diigtiniilmemektedir. Ancak diisiik plazma protein seviyelerinin regenerasyon

stirecine olumlu etkisi unutulmamahdir (11).

Tablo8: LDH( Laktat dehidrogenaz) degerinin 6 gruba gore tek yonlii varyans

analiz tablosu

Grup n Ortalama | Standart sapma |F P

1 8 1219.00 235.55 1.389 ]0.248
2 8 985.75 331.90 1.389 10.248
3 8 1084.38 286.49 1.380 ]0.248
4 8 927.13 246.36 1.389 ]0.248
5 8 1194.25 273.77 1.389 ]0.248
6 8 1169.50 327.36 1.389 |0.248

P=0.248>0.05 oldugundan 6 grubun LDH degerleri ortalamasi agisindan anlamh
farklilik saptanmad: (Grafik-8).
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Tablo9: Plazma MDA degerinin 6 gruba gbre varyans analiz tablosu

Grup n Ortalama  |Standart sapma |F p

1 8 6.2375 0.3021 107.131 0.0001
2 8 4.7000 0.2928 107.131 10.0001
3 8 4.3500 0.2878 107.131 10.0001
4 8 6.4250 0.3284 107.131 10.0001
5 8 7.1625 0.2134 107.1310.0001
6 8 7.2875 0.5222 107.131 {0.0001

P=0.0001<0.05 oldugundan 6 grubun plazma MDA degerleri ortalamasi
arasinda anlamli farklilik mevcuttur. Scheffe testine gore bu farklihk 3,2 ile 1,4
ve 5,6 gruplar arasindan ileri gelmektedir. 2., 3. Gruplar en diigiik, 1., 4. Gruplar
orta, 5., ve 6. Gruplar ise en yliksek ortalamaya sahiptirler (Grafik-9).

1. Grupile2., 3., 5., ve 6. Gruplar arasinda anlamli farkhilik mevcuttur.
2. Grupile 1., 4., 5., ve 6. Gruplar arasinda anlamli farklilik mevcuttur.
3. Grupile 1., 4., 5., ve 6. Gruplar arasinda anlamli farkliik meveuttur,
4. Grupile 2., 3., 5., ve 6. Gruplar arasinda aﬁlamh farklilik meveuttur.
5. Grupile 1., 2., 3., ve 4. Gruplar arasinda anlamh farklilik mevcuttur.

6. Grupile 1., 2., 3., ve 4. Gruplar arasinda anlamli farklilik meveuttur.
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MDA bir lipid peroksidasyonu {irting olup, daha ¢ok hiicre membran hasarini

gostermektedir. HBO tedavisi alan grupta plazma MDA diizeyinin diisiik olmas:

HBO’in hiicre membran hasarin: azaltabilecegini diislindtirmektedir.

Tablo-10: Plazma NO degerinin 6 gruba gore tek yonlii varyans analiz tablosu

Grup n Ortalama | Standart sapma |F P

1 8 76,2375 3.1459 49.410 {0.0001
2 8 66.3625 5.4113 49.410 |0.0001
3 8 56.4500 3.7883 49.410 |0.0001
4 8 76.2375 4.0018 49.410 |0.0001
3 8 80.2500 3.4965 49,410 10.0001
6 8 82.0500 3.1937 49.410 10.0001

P=0.0001<0.05 oldugundan 6 grubun plazma NO deZerleri ortalamas: arasinda

anlamli farklilik meveuttur. Scheffe testine gore bu farklitik 3, ile 2, ve 4, 1, 5, 6.

Gruplar arasindan ileri gelmektedir. 3. Grup en diigtik, 2. Grup orta, 4., 1., 5. ve

6

1.
2.

. Gruplar ise en yiiksek ortalamaya sahiptirler (Grafik~10).
Grup ile 2. ve 3. Gruplar arasinda anlamh farklilik meveuttur,
Grup ile 1., 3., 4., 5., ve 6. Gruplar arasinda anlamli farkliltk mevcuttur.

Grup ile 1., 2., 4., 5., ve 6. Gruplar arasinda anlamh farklilik mevcuttur,

. Grup ile 2. ve 3. Gruplar arasinda anlaml: farklilik meveuttur.

Grup ile 2. ve 3. Gruplar arasinda anlaml farkhlik meveuttur,

Grup ile 2. ve 3. Gruplar arasinda anlaml: farklilik meveuttur.
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HBO’nun serbest oksijen radikalleri izerine olan etkileri tartigmalidir. Bir ¢cok
calisma HBO’nun serbest oksijen radikallerini artirdifinn vurgularken, bazi
calismalarda ise HBO nun serbest radikalleri azalttif savunulmaktadir. Bizim
sonuclarmmiza bakildiginda, HBO’nun uygulama siiresi arttik¢a plazma NO

degerinde belirgin ve istatiksel anlam ifade eden diisiis gézlenmektedir.

Tablo-11: Karaciger MDA degerinin 6 gruba gore tek yonlii varyans analiz

tablosu

Grup n Ortalama  |Standart sapma |F p

1 8 123.7500  114.4395 122.299 | 0.0001
2 | 8 65.7500 5.7259 122.299 10.06001
3 8 61.1250 4.0510 122.299 |0.0001
4 8 128.0000 |7.6345 122.299 0.0001
5 8 136.0000 6.8452 122.299 10.0001
6 8 133.7500 |10.6871 122.299{0.0001

P=0.0001<0.05 Oldugundan 6 grubun Kkaracifer dokusunda &lgiilen MDA
degerleri ortalamas: arasinda anlamli farklilik meveuttur. Scheffe testine gore bu
farklilik 3, 2 ile 1, 4, 5, ve 6. Gruplar arasindan ileri gelmektedir. 3. ve 2.
Gruplar en diisiik ortalamaya sabipken, 1., 4., 5., ve 6. Gruplarin ortalamas: daha
yiiksektir (Grafik-11). |

1. Grup ile 2. ve 3. Gruplar arasinda anlamli farkliik meveuttur.
2. Grupile 1., 4., 5., ve 6. Gruplar arasinda anlaml farklilik mevcuttur.
3. Grupile 1., 4., 5. ve 6.Gruplar arasinda anlamli farklilik meveuttur.

4. Grup ile 2. ve 3. Gruplar arasinda anlamli farklilik meveuttur.
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5. Grup ile 2. ve 3. Gruplar arasinda anlamb farklilik meveuttur.
6. Grup ile 2. ve 3. Gruplar arasinda anlaml: farklilik mevcuttur.

HBO tedavisi karaciger dokusunda MDA diizeyini diiglirmiistiir. Uygulama
siiresi arttikca bu diisiis artmakta, ve istatiksel anlam olusturmaktadir. Bu
diigtisiin hiicre membran hasarmin HBO tedavisi alan grupta daba az olduguna

bagli olabilecegi ditstiniilmektedir.

Tablo-12: Karaciger NO degerinin 6 gruba gore tek yonlil varyans analiz tablosu

Grup n Ortalama | Standart sapma |F P

1 8 0.6575 0.06042 21.086 |(0.0001

2 8 0.5563 0.06589 21.086 |0.0001

3 8 0.5375 0.04234 21.086 |0.0001

4 8 0.7062 0.07596 21.086 (0.0001

5 8 0.8375 0.06541 21.086 |(0.0001

6 8 0.7525 0.1026 21.086 |0.0001

P=0.0001<0.05 oldugundan 6 grubun karaciger dokusunda dlgiilen NO degerleri
ortalamasi arasinda anlamli farklilik mevcuttur. Scheffe testine gore bu farklilik
3,2 ile 1,4 ve 5,6 gruplari arasindan ileri gelmektedir. 3. ve 2. Gruplar en diisik,
1. ve 4. Gruplar orta, 5. ve 6. Gruplar ise en yiiksek ortalamaya sahiptirler
(Grafik-12).

1. Grup ile 5. Grup arasinda anlamh farklilik mevcuttur.
2. Grup ile 4, 5, ve 6. Gruplar arasinda anlamli farklilik meveuttur.
3. Grupile 4, 5, ve 6. Gruplar arasinda anlamh farklihk mevcuttur.

4. Grupile 2, 3, ve 5. Gruplar arasinda anlamli farklilik meveuttur.
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5.

Grup ile 1, 2, 3, ve 4. Gruplar arasinda anlamli farkliik mevcuttur.

6. Grup ile 2 ve 3. Gruplar arasinda anlamli farklilik mevcuttur.

HBO’nun kullanimina paralel olarak karacifer dokusunda NO diizeyi diiglis

gostermektedir.

Tablo-13: Karaciger glutatyon degerinin 6 gruba gore tek yonlil varyans analiz

tablosu

Grup n Ortalama  |Standart sapma |F P

1 8 2.8375 0.2200 45.568 10.0001
2 8 3.8625 0.3335 45.568 |0.0001
3 8 4.0000 b.27 26 45.568 |0.0001
4 8 2.7375 0.4955 45.568 |0.0001
5 8 2.1750 0.2605 45.568 |0.0001
6 8 2.2000 0.3423 45.568 |0.0001

P=0.0001<0.05 oldugundan 6 grubun karaciger dokusundan &l¢iilen Glutatyon

degerleri arasinda anlamli farkhilik mevcuttur. Scheffe testine gore bu farklilik

5.6 ile 4,1 ve 2,3. Gruplar arasindan ileri gelmektedir. 5 ve 6. Gruplar en diigiik,

4 ve 1 orta 2 ve 3. Gruplar ise en yiiksek ortalamaya sahiptirler (Grafik-13).

1.

2.

Grup ile 2, 3, 5, ve 6. Gruplar arasinda anlamli farklilik mevcuttur.

Grupile 1, 4, 5, ve 6. Gruplar arasinda anlamh farklilik mevcuttur.

. Grupile 1, 4, 5, ve 6. Gruplar arasinda anlaml farklilik mevcuttur.
. Grup ile 2, ve 3. Gruplar arasinda anlaml: farklilik mevcuttur.

. Grup ile 1, 2, ve 3. Gruplar arasinda anlamls farklilik meveuttur.
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6. Grupile 1, 2,ve3. Gruplar arasinda anlamh farklilik mevcuttur.

GSH (Glutatyon) toksik ve zararh maddelerin ortamdan uzaklagtinimasm ve
aminoasitlerin hiicre icine tagmip hiicrenin yapisal elementlerine katilmasin:
saglayan bir maddedir. HBO tedavisi uygulanan grupta glutatyon degerinin

artmasi, HBO’nun hiicreler tizerindeki olumlu etkilerinin bir gOstergesidir.

Tablo-14: Eritrosit Glutatyon deerinin 6 gruba gére tek ydnlii varyans analiz

tablosu

Grup n Ortalama  |Standart sapma |F P

1 8 2.5250 0.3105 98.298 10.0001

2 8 4.3000 0.3207 98.298 10.0001

3 8 4.4625 0.3503 98.298 [0.0001

4 8 2.4625 0.3462 98.298 10.0001

5 8 2.1125 0.3137 98.298 |0.0001

6 8 2.0375 0.2264 98.298 [0.0001

P=0.0001<0.05 oldugundan 6 grubun Eritosit Glutatyon degerleri ortalamas:
arasinda anlamli farklilik mevcuttur. Scheffe testine gore bu farklilik 6, 5, 4, 1
ile 2 ve 3. Gruplar arasindan ileri gelmektedir. 2, ve 3 . gruplar yiiksek
ortalamaya sahipken 6,5,4 vel. Gruplar daha diisiik ortalamaya sahiptirler
(Grafik-14).

1. Grup ile 2 ve 3. Gruplar arasinda anlaml férkhhk mevcuttur.
1. Grupile 1, 4, 5, ve 6. Gruplar arasinda anlaml: farklilik mevcuttur.
2. Grupile1,4,3, ve 6. Gruplar arasmda anlamli farkhilik mevcuttur.
3. Grup ile 2 ve 3. Gruplar arasmda anlamli farklilik meveuttur,

4, Grup ile 2 ve 3. Gruplar arasinda anlamli farklilik meveuttur.
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5. Grup ile 2 ve 3. Gruplar arasinda anlamli farkliik mevcuttur.
6. Grup ile 2 ve 3. Gruplar arasinda anlamh farklilik mevcuttur.

Karaciger dokusunda oldugu gibi eritrosit glutatyon degeride HBO tedavisi
sonucu yitkselme gostermektedir. Eritrosit glutatyon deferinin artmasi, kan

hiicrelerinin ortamdaki toksik maddelerden korunmasim saglayabilmektedir.

Tablo-15: Cift ¢cekirdek degerinin 6 gruba gdre tek yonlii varyans analiz tablosu

Grup n Ortalama  |Standart sapma |F P

| 3 7.0250 2.8990 4,793  10.001
2 8 8.3188 3.7116 4,793 10.001
3 8 4.1088 1.0789 4793 [0.001
4 8 5.0000 2.8666 4793 10.001
5 8 10.2313 1.7128 4793  10.001
6 8 6.2762 3.9154 4,793 10.001

P=0.001<0.05 oldugundan 6 grubun ¢ift cekirdek degerleri ortalamas: arasinda
anlamh farklilik mevcuttur. Scheffe testine gore bu farklilik 3, 4 ile 5. Grup
arasindan ileri gelmektedir. 3 ve 4. Gruplar en diisiik ortalamaya sahipken 5.

Grup en yiiksek ortalamaya sahiptir (Grafik-15).

3. Grup ile 5. Grup arasinda anlamli farklilik mevceuttur.

4, Grup ile 5. Grup arasinda anlamli farkliltk mevcuttur.

5. Grup ile 3 ve 4. Gruplar arasinda anlamli farklilik meveuttur.

Cift gekirdekli hepatositler normal karaciger dokusunda nadir goriilebilen ancak
karaciger rezeksiyonlar1 sonrasi, regenerasyon fazinda siklikla rastlanabilen ve
doku regenerasyonu hakkinda bilgi verebilen hiicrelerdirler. En yiiksek ¢ift

cekirdek oranmin, 5. grupta olmasi daha sonraki tablolardaki mitotik indeks ve
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PCNA degerleriyle uyusmamaktadir, Ancak ¢ift gelqrdekh hucre say131,'
regenerasyonu belitleyen faktdrlerden sadece biri olmaktadir, ve bu degermf-‘;_

HBO grubundaki diisiikliigii tek bagina regenerasyonun olumsuz etkilendigini .

gostermemektedir.

Tablo-16: Mitoz indeks degerinin 6 gruba gdre tek yonli varyans analiz tablosu

Grup n ortalama Standart sapma F P

1 8 4.8350 2.2412 20.931 |0.0001
2 8 3.3888 17799 20.931 |0.0001
3 8 0.8313 0.5114 20931 |0.0001
4 8 0.3250 0.6985 20.931 10.0001
5 8 0.1500 0.2268 20.931 10.0001
6 8 0.2250 0.3495 20.931 [0.0001

P=0.0001<0.05 oldugundan 6 grubun mitoz indeksi degerleri ortalamasi
arasinda anlaml farklilik meveuttur. Scheffe testine gore bu farklilik 5, 6, 4, ve

3 ile 1, ve 2. Gruplar arasindan ileri gelmektedir. 5, 6, 4 ve 3. Gruplar en diistik

2, ve 1. Gruplar ise en yliksek ortalamaya sahiptirler (Grafik-16).

1.

2.

Grup ile 3, 4, 5, ve 6. Gruplar arasinda anlamli farkhilik meveuttur.

Grup ile 3, 4, 5, ve 6. Gruplar arasinda anlamls farklilik mevcuttur.

Grup ile 1 ve 2. Gruplar arasimnda anlaml farkhilik meveuttur.

Grup ile 1 ve 2. Gruplar arasinda anlamh farklilik meveuttur.

Grup ile 1 ve 2. Gruplar arasinda anlamh farklilik mevcuttur.

Grup ile 1 ve 2. Gruplar arasinda anlamli farklilik mevcuttur.
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Hepatektomi sonras1 erken ddemde regenerasyonun en aktif diizeyde olmasi
beklenen bir olgudur, ancak HBO kullanilan ilk grup ayn sartlarada rezeksiyon
yapilan ancak HBO kullaniimayan 4. grup ile kargilastinldifinda belirgin
farklilik tespit edilmistir. Aym farklibk yine 2. ve 5. Gruplar arasinda
gozlenmektedir. Bu sonuglar HBO’nun regenerasyonu artirdigs lehine

yorumlanabilir.

Tablo-17: PCNA degerinin 6 gruba gore tek yonlii varyans analiz tablosu

Grup n Ortalama | Standart sapma {F P

1 8 63.7813 11.5940 48.312 10.0001
2 8 69.3050 29.0924 48.312 |0.0001
3 8 5.6562 2.0723 48.312 {0.0001
4 8 2.5281 2.5300 48.312 0.0001
5 8 1.4162 1.1866 48.312 10.0001
6 8 7.1175 6.6916 48.312 0.0001

P=0.0001<0.05 oldugundan 6 grubun PCNA degerleri ortalamasi arasinda
anlamli farklilik vardir. Scheffe testine gore bu farklilik 5, 4, 3, 6 ile 1 ve 2.
Gruplar arasindan ileri gelmektedir. 5, 4, 3, 6. Gruplar en diisiik ortalamaya

sahipken, 1 ve 2. Gruplar en yiiksek ortalamaya sahiptirler (Grafik-17).
1. Grup ile 3, 4, 5, ve 6. Gruplar arasinda anlamli farklilik mevcuttur.
2. Grupile 3, 4, 5, ve 6. Gruplar arasinda anlamli farklihik mevcuttur.
3. Grupile 1 ve 2. Gruplar arasinda anlamli farklilik mevcuttur.

4. Grup ile 1 ve 2. Gruplar arasinda anlamh farklihk meveuttur.

5. Grup ile 1 ve 2. Gruplar arasinda anlamli farklilik mevcuttur.
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6. Grup ile 1 ve 2. Gruplar arasinda anlamb farklilik meveuttur.

HBO kullammm ile PCNA degerlerindeki artis paralellik gostermektedir.
PCNA’in, DNA yapiminda ve hiicre yenilenmesinde énemli bir molekiil oldugu
ve HBO’nun PCNA’y1 artirdigi gdz dniinde tutuldugunda (78,79,82), HBO nun
karaciger regenerasyonu Uzerinde olumlu etkiye sahip oldugu hipotezi

kuvvetlilik kazanir.
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GRAFIKLER

0,45

Grafik-1: 6 Grubun total bilirubin degerlerinin ortalamasi
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Grafik-2: 6 Grubun direkt bilirubin degerlerinin ortalamas:
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Grafik-3: 6 Grubun SGOT degerlerinin ortalamasi
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Grafik-6: 6 Grubun Total Protein degerlerinin ortalamasi
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Grafik-8: 6 grubun LDH degerlerinin ortalamast
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Grafik-10: 6 Grubun Plazma NO degerlerinin ortalamas
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Grafik-11:6 Grubun karaciger MDA degerlerinin ortalamas:
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Grafik-13: 6 Grubun karacifer Glutatyon degerlerinin ortalamasi
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Grafik-14: 6 Grubun Eritrosit Glutatyon degerlerinin ortalamasi




Grafik-16: 6 Grubun mitoz indeks degerlerinin ortalamasi

Grafik-17: 6 Grubun PCNA degerlerinin ortalamasi
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TARTISMA

Karaciger dokusu iistlendigi onemli fonksiyonlardan dolayr , yagamn
stirdiirlilmesi igin gerekli bir organdir. Giinlimiizde cerrahi tekniklerin ve
ameliyat sonrast bakimin geligmesi ile birlikte ister travmatik, ister tiimdral
olsun gesitli sebeplerden dolayi hepatik rezeksiyonlarin sayisinda giderek artig
izienmektedir. Karaciger regenerasyonu, memelilerde goriilen en hizh doku
biiylimesidir (1,17). Regenerasyon karacifer rezeksiyonundan sonra geride
kalan loblarm igerdigi tiim hiicresel elemanlarm hipertrofisi ve hiperplazisinden
ibarettir (17). Bu olayda regeneratif cevabin siddeti, ¢ikarilan karaciger dokusu
ile orantilidir (22). Siganlarda regenerasyon rezeksiyondan 24 saat sonra baglar
ve yaklagik 7-10 giinde karaciger eski agirlifina ulagtifinda regenerasyon iglemi
sonlanir (15,17,19,20). Ancak bu kadar hizh bir regenerasyon olmasina kargin
masif rezeksiyonlar sonrasi karacifer yetmezligi tablosunun olugmasini
engellemek amaciyla bazen bu regenerasyon hizimi artirma gereksinimi

duyulmaktadir.
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Parsiyel hepatektomiden sonra goriilen hiperplazi, fizyolojik hiperplazinin en sik
rastlanan formlarindan biti olan kompensatuar hiperplaziye uymaktadir.
Gergekten, hepatositlerdeki mitotik aktivite parsiyel hepatektomiden sonra artar
ve sonunda karaciger normal afirh@na ulagir. Bu noktadan sonra daha fazla
artmaz. Bu sebeple gerceklesen hiperplazi diizenlidir ve karaciger boyutlarinda
bir anormal bir artis ile fonksiyonlarinda bir anormallik olugmadan regenerasyon

olay1 gerceklesir.

Hipertrofi ve hiperplazi iki ayrt hiicresel aktivite olmalarina ragmen, goguniukla

birlikte goriiliirler ve aynt mekanizma ile harekete gegetler (17).

Doku regenerasyonundan bahsedildigi zaman genellikle hiperplazi anlagilir.
Oysa hiicre boyutlarmda artig, yani hipertrofi de olaya eslik edebilir. Organ
kitlesindeki bu artis dokuda biriken bagka materyallerden de kaynaklanabilir.
Bazen doku regenerasyonu, hiicre atrofisi ile beraber dahi olabilir. Bu nedenle
karaciger dokusu, hiicre hipertrofisi veya atrofisi ile birlikte regenerasyon

kapasitesine sahiptir (83).

Mitozlar cevabin ilk 24 saatinde karacifer fonksiyonel {initesinin periferinde
daha konsantre olur. Regenerasyonun erken fazinda hiicre ¢ekirdek, ve
cekirekeik boyutlar: iki katina ulagir. Ayrica sitoplazma yag ve diger inkliizyon
cisimleri ile dolar. Sonug olarak hizhi bir hiicre hipertrofisi ortaya ¢ikar. Hiicre
boliinmesi ise bu olaylar1 takip eder. Tiim hepatositler en azindan bir kere,
bazilar ise birgok kez boliiniirler. Duktal hiicreler ve kenar hiicreleri de ayni
fazlardan ancak daha yavas olarak gecerler. Bundan sonra regenerasyon giderek

azalarak hizla normal gekline doner (17).

Hepatik cerrahideki basarmin temelinde, preoperatif degerlendirme ile konulan
dogru endikasyon, uygun teknikle komplikasyonsuz cerrahi girigim ve iyi bir
postoperatif bakim yatar. Biitin bu sartlar saglandiktan sonra karaciger
regenerasyon yetenegi onemli bir faktdr olarak karsimiza gikar. Bu yetenegi

preoperatif donemde deperlendirmek biyik Olglide miimkindiir, ancak
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postoperatif dénemde de regenerasyonu hizlandirmak ve artirmak igin bir takim
girisimierde bulunulabilir. Literatiirde karacifer regenerasyon yetenegini
artirdifn diigiiniilen pek c¢ok etkenden bahsedilmektedir, biz HBO’nun etki
mekanizmalart nedeniyle karacifer regenerasyonunu etkileyebilecegini

diisiinerek daha dnce degindigimiz deneysel modeli olusturmaya galigtik.

Teknik ilerlemelerle birlikte, %70-80lere varan hepatektomilerin sayisinda artig
izlenmigtir. Normal ve sorunsuz hasta popiilasyonlarinda karaciger dokusu
ortalama 6-12 ay icersinde kendini yenileyerek preoperatif boyutlarina
ulagmaktadir. Ancak sirotik bireylerde regenerasyon, saglikli karacigerde oldugu
gibi gelismez, vyetersiz regenerasyon nedeniyle sirotik karaciferde genis
rezeksiyonlar kontrendikedir. Bagvurulan preoperatif inceleme yontemleri ile
hastanin ne genislikte bir rezeksiyonu tolere edebilecegi dogru olarak ortaya
konulabilirse de, bir bagka sorunda ameliyat sirasinda ortaya ¢ikar. Hepatik
cerrahide intraoperatif kanamay: oOnlemek i¢in siklikla anatomik segment
rezeksiyonu Onerilir, ancak bu hem teknik olarak giictiir, hem de ameliyat
siiresini uzatr. Bu nedenle siklikla atipik karaciger rezeksiyonlari ve
intraoperatif kanamayi kontrol etmek amaciyla da Pringle manevras: uygulanu.
Hepatoduodenal ligamann risksiz olarak okliize edilebilecegi siirenin ne olmasi
gerektigi, hayati énemi olan, cerrahi bir problemdir. Ozellikle de sirotik
karacigerde bu durum daha da Snem kazanir. Karaciger bakiye dokusundaki
iskemik hasar siddetinin, uygulanan Pringle manevras: siiresi ile ilgisi vardur.
Okliizyon siiresi uzadiginda meydana gelecek iskemik hasar da, regenerasyon
fenomeni {izerinde ayrt bir yiik getirecektir. Karaciger transplantasyonlarindaki
soguk ve sicak iskemi periyodlarinda da karacigerin regeneratif yetenegi dnem
kazamr (84,85).

HBO tedavisinin karacier regenerasyonu iizerindeki etkilerinin bilinmemesi
gibi, HBO’nun serbest oksijen radikalleri tizerindeki etkisini tam olarak ortaya

koyabilecek net bulgular hala meveut degildir (86). Narkowicz ve arkadaslarinin
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yaptig1 bir c¢aligmanin sonuglarina gore HBO serbest oksijen radikallerinin
diizeyini kanda artirirken (87), Harabin ve arkadaglarmin ¢alismasinda
antioksidant etkileri olan Katalaz ve GSHPx ( glutatiyon peroksidaz ) diizeyinde
HBO sonrast diisiis gézlenmesine ragmen, SOD ( siiper oksit dizmiitaz)

diizeyinde ise artig gorlilmektedir (88).

HBO’nun karaciger parankimi {izerindeki etkileri hakkindaki bilgilerimiz
oldukca sinirlidir. Bhattacharya ve arkadaslarinin  yaptigi bir ¢alismada kronik
viral hepatiti olan hastalarda, HBO tedavisi uygulannugtir. Sonug olarak
HBO’nun komplikasyon oranlarmi azaltmasinin yami sira ,  Karaciger
fonksiyonlar1 iizerine olumlu etkileri oldugu izlenmistir (16). Marzella bir takim
hepatotoksik ajanlar kullanarak, karaciger dokusunda nekroz gelistirmis, ve
HBO’nun etkilerini arastimistir. Sonug¢ olarak HBO’nun karbon tetraklorit’e
bagli nekrozu azalttigimi ancak asetaminofen ve brombenzen kullanimi sonras:

gelisen nekroza sinerjistik etki gosterdigini bildirmistir.

Yoshioka ve arkadaslar yapmis olduklari bir ¢alisma sonucunda, hepatik venoz
hemoglobin oksijen satiirasyonundaki artigin rezeksiyon sonrasi, bakiye
karaciger dokusunda mitokondrial oksidatif fosforilasyon i¢in gerekli oldugunu,
ve hepatik regenerasyon igin gerekli olan enerji tiiketiminin saglanmasinda
vardime: oldugunu gostermiglerdir (89). Tsal ise rezeksiyonun erken
donemlerinde mitokondrial respirasyondaki degisikliklerin serbest radikallerin
artistna bagli olusan doku hasarma bagli oldugunu bildirmistir. Bu serbest
radikaller stiperoksit dismutaz ile dokudan uzaklastirtlip, doku hasar1 Snlenmeye
caligtlmaktadir (90). HBO’nun bu enzimi artirici etkisinin karaciger
mitokondrial solunumunu serbest radikal hasarindan koruyabilecegi, ve

regenerasyona katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir.

Daha Once bahsedildigi gibi HBQ’nun etkisi sonucunda plazmada ¢6ziinmiis
oksijen miktar1 artmaktadir (47). Karaciger ¢ok iyi kanlanan bir organ

oldugundan ve regenerasyon siireci i¢in optimal oksijen satiirasyonunun
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gerekliligi gbzoniinde tutularak (91,82), HBO sonucu artmig plazma oksijen
miktarmimn regenerasyonu artiracagt diistinild. Yine HBO’nuh antiddem
etkisinin rezeksiyon sinirlarindaki Sdemi azaltacafl, bdylece bu bolgelerde
dolagim diizenleyip, hipoksiyi azaltabilecepi, ve bu yolla regenerasyon hizi

iizerine olumlu etkileri olabilecegi diigtiniildi (41,48).

Yukarida bahsedilen bilgiler 1s18mnda HBOnun karacifer regenerasyonu
iizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla olusturulan deneysel modelimizde
2 ana grup ve bunlarm olusturdugu 3’er alt grup (toplam 6 grup) ¢alismaya dahil
edildi. %70 hepatektomi uygulanan siganlarm kan orneklerinin biokimyasal ve

doku drneklerinin histopatolojik incelenmesi yapildi.

Karaciger nekroz parametreleri olarak kabul edilen SGOT, SGPT, Alkali
fosfataz ve LDH karaciger dokusundaki nekroza paralel arti gosterirler (92,80),
Bizim ¢alismamizda, HBO uygulanan gruplarda SGOT, SGPT ve alkali fosfataz
degerlerinin HBO uygulanmayan gruplara oranla daha diigiik oldugu tespit
edildi. HBO’nun bu etkisi ozellikle postoperatif geg donemde daha belirgin
olarak godriilmektedir, Bu sonuglar dogrultusunda HBO’nun karaciger
rezeksiyonu sonrast olugabilecek doku nekrozunu azaltilabilecegi ve buna

paralel olarak karaciger regenerasyonunu artirabilecegi diiginilmektedir.

Bilirubin metabolizmasi baslica karaciger tarafindan yapilmaktadir. Bilirubin
degerleri karacier travmasi (rezeksiyon) sonrasi dnemli bir parametre olup,
karaciger fonksiyonlart hakkinda bilgi vermektedir. Hiperbarik oksijen alan ve
almayan gruplar arasindaki degerlendirme sonuglar1 iki grubun sonuglari
arasinda anlambi farkliik oldugunu, ve bu farkliigin HBO grubu lehine

oldugunu gdstermektedir.

Protein doku ve yara iyilesmesi stirecinde snemli rol oynar. Bilindigi gibi
plazma proteinlerinin bilytik bir kismi karaciger tarafindan sentez edilmektedir .
Plazma proteinlerindeki diigiis, karaciger hiicrelerinde mitoz arfigina ve

dolayisiyla regenerasyonun hizlanmasina sebep olur (11). Total protein degerleri
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agisindan sadece 1. ve 3. gruplar arasinda, albumin degerlerine bakildiginda ise
1. ve 4. gruplar arasinda farklilik meveuttur, ancak diger gruplar arasinda
anlaml istatiksel farklihgn tespit edilememesi, bu farkliligin HBO etkisinden
bagimsiz olabilecegini, ve baska etkenlerce olugmus olabilecegini

diisiindiirmektedir.

HBO’nun serbest oksijen radikalleri iizerindeki etkileri halen tartigma
konusudur. Bir ¢ok arstirmac: serbest oksijen radikallerinin HBO tedavisi
stirecinde arttigin savunurken, diger bir grup arastirmact ise HBO’nun serbest

radikalleri azalttiZim One stirmektedir.

Cerrahi islemlerin sonucunda karacigerde olugan iskemi kagimimaz bir
sonuctur. Bu siire¢ igersinde hepatik travma mikrosirkiilasyonun bozulmasina ve
artmis inflamatuar cevaba sebep olur. Bu etkilere paralel olarak karaciger
sinfisoid hiicrelerinde bazal seviyede NO iiretilir, bu kademede {iretimi saglayan
ise daha 6nce bahsedilen NO senteteaz enzimidir. Artmis NO inflamatuar hiicre
aktivitesini azaltir ayrica sitokinlerin ve 18kositlerin adhezyonunu azaltarak

reperflizyon hasarinin minimale inmesini saglar (93).

Jarrar ve arkadaslan serbest oksijen radikallerinin ozellikle ciddi travma ve
kanamalardan sonra organ fonksiyonlarinda olusan depresyonda Onemli rol
oynadiklarmi ortaya koyarak, bu radikallerin diizeylerinin normal smirlarda
tutulmasimn dzellikle kardiak ve hepatoselliller fonksiyonlarin diizelmesindeki

Snemini vurgulamiglardir (94).

Bizim yaptigimiz calismada serbest oksijen radikallerinden olan NO, MDA ile
birlikte GSH’ nin plazma ve doku dﬁzeylerine'baktlmignr. Elde edilen sonuglar
HBO kullanilan gruplarda plazma NO ve MDA diizeylerinin azaldifini
gostermektedir. Karaciger rezeksiyonu sonrasi regenerasyon olaymin
ilerlemesinde  Onemle {izerinde durulan faktbrlerden birisi karacier
fonksiyonlarinmn daha erken dénemde normal diizeye gelmesinin saglanmasi ve

travmamin organ Uzerinde olan depresiyon etkisinin azaltilmasi olduunu
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biliyoruz. Serbest oksijen radikallerinin ve 6zellikle de NO’nun bu depresyonu
artirdign  (94) hatirlanirsa, HBO’nun karacifer fonksiyonlarmin tekrar
kazanilmasindaki rolii ortaya ¢ikacaktir. Elde edilen SGOT, SGPT, ALP,
sonuclarida bu hipotezi desteklemektedir. Bu etkinin gelecekte &zellikle
karaciger transplantasyonu sonrasi karacifer yetmezlifinin onlenmesinde ve
fonksiyonlarin normale dénmesinde onem tasiyacagini tahmin ediyoruz. Buna
paralel olarak karaciger dokusundan elde edilen NO sonuglari HBO grubunda
daha diigiik seyfetmektedir. Bu bulgular dogrultusunda HBO’nun nitrik oksitin

karaciger dokusu lizerinde yaptig1 depresyon etkisini azalttigint diigtinmekteyiz.

Ayrica HBO alan grupta plazma NO diizeyi reperflizyon hasarint dnleyecek ve

mikrosirkiilasyonu devam ettirebilecek diizeydedir.

MDA bir lipid peroksidasyonu tiriinit olup , 6zellikle hiicre membran hasan
sonrasi ortaya c¢ikabilmektedir. HBO tedavisi alan grupta plazma MDA
diizeyinde anlaml diigii tespit edilmistir. Bu sonu¢ HBO’nun hiicre membran
hasarini azaltabilecegini gdstermektedir. Yine karaciger dokusundan elde edilen
sonuclar karaciger MDA degerinin HBO tedavisi alan grupta daha diisitk
oldugunu ve gruplar arasinda antamh farklilik oldugunu gostermektedir. Bu
sonuglar plazma MDA degerine paralel olarak HBO’nun karaciger rezeksiyonu

sonrast olugabilecek hepatosit membran hasarmn: azalttigim gostermektedir.

Karaciger ve eritrosit glutatyon degerlerine bakildiginda HBO tedavisi alan
gruplarda glutatyon degerlerinin daha yliksek oldugu tespit edilmigtir.
Glutatyon’un dokuda biotransformasyon sonucu olusan toksik ve zararh
maddeleri ortamdan uzaklagtirdigini, ve bu toksik maddelerin yaptiklar: doku
hasarini azalttfim biliyoruz. Oyleyse HBO, karaciger ve kanda glutatyon
diizeyini artirarak, en azindan bunlan toksik maddelerin etkisinden

korumaktadir.

Karaciger dokusunda regenerasyonun histopatolojik olarak gdsterilmesi i¢in

kullanmilan bir gok parametre vardir. Cift ¢ekirdek sayisi, mitotik indeks, ve
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PCNA bizim c¢aliysmamizda kullandigimiz parametrelerdlr Regene_

karaciger agirhgt ve Ag-NOR sayist yine kuﬂa;miabllecek parametrele

arasindadir. Ancak 6zellikle son donemlerde 6neminin ortaya gzkmasxyla blrhkt ”

PCNA’in bu amacgla kullanimt artmigtir. PCNA hiicre buyumesmde ve :

yenilenmesindeki onemli roliintin yamsira DNA-Polimeraz enzimi icin kofaktor

gbrevi yapmaktadir. Normal regeneratif fazda olmayan hiicrelerde bulunabilen |
PCNA, regenerasyon durumundaki hiicrelerde oldukea artig gosterir (78,79,82).
Eguchis ve arkadaslar1 bir transplant hastasinda bakitiklart PCNA degerini %40
olarak bulmuglardir (95). Tonno ve arkadaslar1 ise PCNA’in rezeksiyondan
sonraki ilk 24-48 saat icersinde maksimal diizeyde oldufunu ve daha sonra
regenerasyon hizinmn  azalmasina paralel olarak - diiglis  gOsterdigini

vurgulamuslardir (96,97).

Bizim calismamizda PCNA degerinin HBO kullanilan grupta rezeksiyon sonrasi
2.giinde %65 civarinda oldugu, daha sonra rezeksiyon sonrasi 4. giinde en Ust
diizeye ulastigs ve %70’leri buldugu gériilmiigtir. Bu degerler literatiir degerleri
ile uyum gostermesinin yanisira Tonno ve Eguchis’in verdifi degerlerin
{izerinde olup, maksimal diizeyine postoperatif dordiincti giinde ulagmaktadir.
Ayrica HBO kullaniimayan grupla arasinda oldukga buiytk farklilik meveuttur.
Bu farklilik kanimizca HBO kullanimina bagli olarak olugmaktadir, ve kisacasi
HBO kullanimiyla dogru orantili olarak PCNA oranimnda ve dolayisiyla karaciger

regenerasyonunda artig izlenmektedir.

Cift cekirdekli, hiperkromatik hepatositlere normal karaciger dokusunda
rastlanir, ancak regeneratif fazdaki hepatositlerde sayilarinda artig  beklenir.
Calismamizda HBO kullanilmayan grupta ¢ift gekirdekli hilcre sayisi daha fazla
izlenmistir, ancak daha 6nce bahsedildigi gibi, ¢ift gekirdekli hiicre sayis: sadece
regenerasyon parametrelerinden bir tanesi olmaktadir, ve bir biitiin halinde diger

parametreler ile birlikte degerlendirilmelidir.
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Mitotik indeks, regenerasyonun en Onemli parametrelerinden olup, 10
mikroskop alaninda mitoz gdsteren hiicrelerin aritmetik ortalamasindan olusur.
Calismamizda en yiiksek mitotik indeks degeri HBO tedavisi uygulanan 1. ve 2.
gruplara ait olup kendi esdeBer karsit gruplariyla kargilagtirildiginda 15-20 kat
daha fazladir. Bu sonuclarda HBO’nun karaciger regenerasyonu lizerinde ne

derece etkili oldugunu gostermektedir.

Son olarak biitiin gruplar birlikte degerlendirmeye alindiginda HBO tedavisi
uygulanan siganlarda ¢ift gekirdekli hiicre sayist digindaki parametrelerin, HBO
tedavisinden olumlu etkilendigini gormekteyiz. Bu sonuglarm 1s18inda ileriki
yillarda, dzellikle karaciger transplantasyonu, ve major rezeksiyonlardan sonra

HBO kullanimma dogru bir akimmn olusmasina neden olacagini diigiinmekteyiz.
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OZET

Amag:

Calismamizda hiperbarik oksijen tedavisinin karaciger dokusu tizerindeki

etkileri aragtirilmgtir.

Yontem:

Bu amagla Sprague-Dawley tiirii siganlar kullanilmigtir. Denekler iki ana gruba,
ve her ana grup ise iki alt gruba ayrilarak incelenmeye alinmstir. Biitiin
siganlara %70 hepatektomi iglemi uygulanmistir. 1., 2., ve 3. gruptaki sicanlara
HBO tedavisi uygulanmustir. 4., 5., ve 6. gruptaki deneklere ise herhangi bir
tedavi uygulanmamustir. 1. ve 4. gruplar postoperatif 2. giinde, 2. ve 5. gruplar
postoperatif 4. gﬁnde, 3. ve 6. gruplar ise .postoperatif 7. giinde sakrifiye

edilmislerdir. Gruplar arasi karaciger nekroz ve regenerasyonunu karstlagtirmak
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icin biokimyasal ve histopatolojik galismalar yapilmistir. Ayrica HBO’nun

serbest oksijen radikallerine etkisi aragtirimigtir.

Sonuclar:

HBO tedavisinin karaciger nekroz parametreleri olan SGOT, SGPT, ve alkali
fosfataz diizeylerini diisiirdiigii ayrica serbest oksijen radikallerinden NO, ve
MDA diizeylerini diigiirdiigli, buna kargin hiicreyi toksik maddelerden koruyan
glutatyon diizeyini artirdiBt tespit edildi. HBO tedavisinin 6nemli regenerasyon

parametreleri olan mitotik indeks ve PCNA’y1 artirdifis tespit edildi.

Tartigma:

HBO’nun karaciger rezeksiyonu sonrasi olugabilecek nekroz derecesini azalttigi,
ayrica serbest oksijen radikallerini  azaltici etkisinin yamisira karaciger

regenerasyonu {izerinde olumlu etkiye sahip oldugu gosterilmistir.
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SUMMARY

Background:

We examined the effect of HBO therapy on the hepatic tissue and hepatic

regeneration after hepatic resection.
Methods:

We were used Sprague- Dawley rats for our aim. We divided the experiment
groups in two main groups, and each group were divided into three subgroups.
%70 hepatectomy was performed to all rats. Group 1,2 and 3 were treated by
HBO. No treatement was performed to group 4,5, and 6. In postoperative second
day group 1, and group 4 , in postoperative fourth day group2, and group 5, and
in postoperativeseventh day group 3, and group 6 was sacrified. To compare the

hepatic necrosis and regeneration between all groups, biochemical and
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histopathological studies were done. Also, the effect of HBO' onfreeoxygen

radicals was examined.

Results:
Due to HBO therapy, SGOT, SGPT, and ALP, which are necrosis pa:rafnétéfsz m o
the hepatic tissue are decreased. NO, and MDA which are free oxygen radicais

are increased. On the other hand GSH, which protects the cell against toxic

materials are increased due to HBO therapy. PCNA and mitotic index both are

important regeneration indicators, both are elevated in during HBO therapy.
Conclusion:

At the end of study, it is proven that HBO decreases the necrosis degree after
hepatic resection, the effect of free oxygen radicals and also it has positive effect

on hepatic regeneration.

84




KAYNAKLAR:

. Higgins GM, Anderson RM: Experimental pathology of the liver of the
white rat following partial removal. Arch. Path.,12:186,186-202,1931

. Goney E: Hepatik arter ligasyonu yapilan kdpeklerde, karacigerin splenik
arter ile revaskiilarizasyonu ve bunun hepatik regenerasyona etkisi.

Cerrahi uzmanlik tezi, Hacettepe Univ. Tip Fakiiltesi, 1975

_ 7uidema GD: Shackelford’s Surgery of the alimentary tract, fourth

edition, volume 3, pennsylvania, W.B Saunders, 1996

. Skandalakis JE: Surgical anatomy and technique, New York, springer-
verlag, 1994

. Michels, NA: Variational anatomy of the hepatic, cystic and

retroduodenal arteries: A statistical analysis of their origin, distribution

85




and relations to biliary ducts in two hundred bodies. Arch. Surg 6620 S .3

1953

6. Healey JE.Jr, Schroy PC , Sorensen RJ : The intrahepatic distribution of
the hepatic artery in man. J Int Coll Surg, 20:133.1953

7. Couinaud C: Le foie. Etudes anatomiques et chirurgicales. Paris, Masson

1957

8. Bismuth H: Surgical anatomy and anatomical surgery of the liver. World
J Surg, 6:3,1982

9. Warren WK : Atlas of surgery of the liver, pancreas and biliary tract,
Appleton& lange, 1991

10. Griffith JQ. Jr, Farris EJ: The rat in laboratory investigation. J.B.
Lippincott Company, Philadelphia, Montreal, London, .32, 1942

11.Guyton AC : TextBook of medical physiology, seventh edition,
Philadelphia, W.B.Saunders,1986

12 Kraus-Friedmann,N: Hormonal regulation of hepatic gluconeogenesis.
Physiol Rev, 64:170,1984

13.Forker EL: Mechanisms of hepatic bile formation. Ann Rev Physiol,
39:323,1977

14 Kwon AH, Inada Y, Uetsuji S, Yamamura M, Hioki K, Yamamato M:
Response of fibronectin to liver regeneration after hepatectomy.

Hepatology 11:593,1990

15.Nagasue N, Yukaya H, Ogawa Y, Kohno H, Nakamura T: Human liver
regeneration after major hepatic resection. Ann Surg 206:30,1987

16.Bhattacharya M, Kumar PG, Sahni TK: Hyperbaric oxygen therapy in
paranchymal liver disease. J Assoc Physicians India 44(2): 106-8, Feb
1996

86



17.Hays DM: Surgical research aspects of hepatic regeneration. Surg
Gynecol Obstet 139:609-619,1974

18.Kountouras J, Boura P, Lygidakis NJ: Liver regeneration after

hepatectomy. Hepatogastroenterology 48(38): 556-62, Mar-Apr 2001

19.Chamuleau RAFM, Bosman DK: Liver regeneration. Hepato-
gastroenterol. 35:309,1988

20.Ethier C, Kestekian R, Beaulieu C, Dube C, Havrankova J, Gascon-Barre
M: Vitamin D depletion retards the normal regeneration process after

partial hepatectomy in rat. Endocrinology 126:2947,1990

21.Madding GF, Kennedy PA: Trauma to the liver. W.B. Saunders company,
Philadelphia, London, Toronto, 94-96,1971

22.Mac Sween RNM, Anthony PP, Scheuer PJ: Pathology of the liver.
Churchill Livingstone, Edinburgh, London, New York, 5.6-7,1979

23.Sigel B, Baldia LB, Dunn MR, et al: Humoral control of liver
regeneration. Surg. Gynecol.Obstet.,1023~1031, 1967

24.Levi JU, Zeppa R: Source of the humoral factor that initiates hepatic
regenaration. Ann. Surg.,174:3, 364-369,1971

25 Bernuau D, Rogier E, Moreau A, et al: Inhibitory effect of the acute
inflammatory reaction on liver regeneration after partial hepatectomy in

the rat. Gastroenterology,90:2, 268-273, 1986

26.Fisher B, Szuch P, Levine M,et al: The intestine as a source of a partial
blood factor responsible for liver regeneration. Surg Gynecol Obstet.,

137:210-214, 1973

27.Fisher B, Szuch P, Levine M, et al: A portal blood factor as the humoral

agent in liver regeneration. Science, 171:575-577, 1971

87




28 Leffert HL, Koch KS, Moran T, et al: Hormonal control of rat lw.' .
regeneration. Gastroenterology,76:1470- 1482 1979

29.Jsus RP, Waitzberg DL, Campos FG: Hepatlc regeneration, Rao
growth factor and nutrients.Rev Assoc Med Bras, 46(3) 242-54 Ju1~Sep
2000

30.Starzl TE, Porter KA, Kashiwagi N, et al: Portal hepatotrophic facton;: R
diabetes mellitus and acute liver atrophy, hypertrophy and regeneration.
Surg Gynecol Obstet, 141:6,843-858, 1979

31, Whittemore AD, Kasuya M, Voorhees AB Jr., et al: Hepatic regeneration
in the absence of portal viscera. Surgery, 77:3,419-426, 1975

32 Francavilla A, Polimeno L, Dileo A, Barone M, Ove P, Coetzee M, et al:
The effect of estrogen and tamoxifen on hepatocyte proliferation in vivo

and in vitro. Hepatology, 9:614, 1989

33.Miyata S, Kihara HK,: Selective inhibition of DNA synthesis by a protein
released from spleen cells. Journal of cellular physiology, 110:315-317,
1982

34.0hira M, Umeyama K, Taniura M, et al: An experimental study of a
splenic inhibitory factor influencing hepatic regeneration. Surg Gynecol
Obstet, 164:438-444, 1987

35.Rasmussen TN, Jorgensen PE, Almdal T, Poulsen SS, Olsen PS: Effect
of gastrin on liver regeneration after partial hepatectomy in rats. Gut,

31:92,1990.

36.Myers RAM: Hyperbaric oxygen therapy: a commite report, undersea and
hyperbaric medical society Inc. USA, 1986

37.Cimsit M: Hiperbarik oksijenin kullamm alanlari, Tibbi Ekoloji ve
Hidroklimatoloji Dergisi, Hiperbarik Oksijenin Ozel Sayisy, Cilt:2, Sayi:1,
s:8-15, 1984

88 ]



38.Pamela S, Grim MD, Lawrence J, Gottlieb MD, Allyn Bodie RN, Enc :
Baston MD: Hyperbaric oxygen therapy, JAMA, 25(16): 263, April 1990 (R

39.Cimsit M: Hiperbarik oksijen tedavisi, Sendrom Ed: Yaliman A, Say16,
67-69,1990

40.Davis JS, Dunn JM, Heimbach RD: Hyperbaric Medicine: Patient
selection, treatement procedures and side effects. Problem wounds. The
role of oxygen. Eds: Davis JS, Hunt TK, Elsevier, New York, chap:11,
225-235, 1988

41.Edmonds C, Lowry C, Pennefather J: Hyperbaric oxygen therapy, diving
and subaquatic medicine. A diving medical center publ., Sydney, N.S.W.,
Australia, chap: 28:493-505, 1980

42 Kindwall E.P: A history of hyperbaric medicine, Ed: Kindwall E.P., Best
publishing company, Arizona, 2-16, 1995

43.Jain KK: The history of hyperbaric medicine. Textbook of hyperbaric
medicine. Eds: Jain KK, Neubauer R., Correa JG., Hogrefe and Huber
publishers, Toronto, chap:1: 3-9, 1990

44, Davis JC, Hunt TK: Hyperbaric oxygen therapy, preface and background.
Undersea and hyperbaric medical society Inc. Maryland, 1-4, 1979

45.Mader JT: Hyperbaric oxygen therapy: a comitte report. Bethesda,
Undersea and hyperbaric medical society Inc. Maryland, 1989

46.Behnke AR: Brief history of hyperbaric oxygen therapy, Ed: Davis JC,,
Hunt TK., Undersea and hyperbaric medical society Inc. Maryland, 3-10,
1977

47 Basset BE, Bennet PB: Introduction to the physical and physiological
bases of hyperbaric therapy. Hyperbaric oxygen therapy. Ed: Davis JC,,
Hunt TK, Undersea and hyperbaric medical society Inc. Maryland, 11-24,
1977

89




48 Myers RAM: Hyperbaric oxygen therapy: a comite report, undersea and
hyperbaric medical society Inc. Maryland, 1986 LR

49 Sheffield PJ: Tissue oxygen measurements. Problem Wounds. The rolé.o.f._:._i.'_. : :

oxygen. Wd: Davis,JC., Hunt TK, New York, elsevierchap: 2,17-51,1988. -'

50.Hunt TK, Niinikoski J, Zederfeldt BH, Silver IA: Oxygen in wound
healing enhancement: Cellular effect of oxygen. Hyperbaric oxygen
therapy. Ed: Davis JC., Hunt; TK; Undesea medical society, Inc.
Bethesda, Maryland 111-122, 1977

51.Stewart RJ, Yamaguchi KT, Mason SW, Kemp M, Madrigal M., Cinaci
P: Hyperbaric oxygen treatement of burn wounds, effect on ATP,
phosphocreatine and collagen synthesis in an animal model, UBR. Supp.
20:55-56, 1992

52.Park MK, Muhvich KH, Myers RA, Marzella R: Effects of hyperbaric
oxygen in infectious disease: Basic mechanisms. Hyperbaric medicine

practice Ed: Kindwall E.P., Best Publishing Co. 141-171, Arizona, 1995

53.Park MK, Myers RA, Marzella I: Oxygen tension and infections:
modulation of microbial growth, activity of microbial agents and

immunologic responses. Cli Infectious Dis. 14:720-740, 1990

54.Grim PS, Gottlieb LJ, Boddie A, Baston E: Hyperbaric oxygen therapy
JAMA, vol: 263 (16), 2216-2220, 1990

55.Kindwall EP: Clinical hyperbaric oxygen therapy and medicine of diving .
Ed: Bennet PB., Elliot DH., W.B. Saunders Company, London, 542-562,
1993

56.Sherlock S: Assessment of liver functions. Diseases of the liver and
biliary system. Seventh edition. Blackwell Scientific publications London

15-27, 1986

90



57.Sayek I: Temel cerrahi. Tkinci bask, cilt 2. Giines kitabevi, s: 867-880,
Ankara, 1993

58.Kamijo R, Harada H, MatsuyamaT, Bosland M, et. al. : Requirement for
transcription factor IRF-1 in NO synthase induction in macrophages.

Science 263: 1612-1615, 1994

59.Wada K, Chatzipanteli K, Kraydieh S, Busto R, Dietrich WD: inducible
nitric oxide synthase expression after traumatic brain injury and
neuroprotection with aminoguanidine treatement in rats. Neurosurgery 43

(6): 1427-1436, 1998

60.Kajita Y, Takayasu M, Dietrich HH, Dacey RG: Possible role of nitric
oxide in autoregulatory response in rat intracerebral arterioles.

Neurosurgery 42 (4): 834-842,1998

61.Salvemini D, Misko TP, Masferrer JL, Siebert K, Currie MG, Needleman
P: Nitric oxide activates cyclooxygenase enzymes. Proc Natl Acad Sci

USA 90: 7240-7244, 1993

62.Hitchon PW, Mouw LJ, Rogge TN, Torner JC, Miller AK,: Response of
| spinal cord blood flow to the nitric oxide inhibitor nitroarginine.

Neurosurgery 39(4): 795-803, 1996

63.Dawson VL, Dawson TM, London ED, Bredt DS, Snyder SH: Nitric
oxide mediates glutamate neurotoxicity in primary cortical cultures. Proc
Natl Acad Sci USA 88:6368-6371,1991

64.Huang 7, Huang PL, Panahian N, Dalkara T, Frishman MC, Moskowitz
MA: Effects of cerebral ischemia in mice deficient in neuronal nitric

oxide synthase. Science 265: 1883-1885, 1994

65.Suzuki S, Kassell NF, Lee KS: Hemin activation of an inducible isoform
of nitric oxide synthase in vascular smooth muscle cells. J Neurosurgery

83:362-366, 1995.

91



66.Carrovale CE, Scapini C, Alvarez ML, Favre C, Monti J, Carrillo MC:
Nitric oxide release and enhancement of lipid peroxidation in regeneration
rat liver. J Hepatol, 32(5):798-804 May-2000

67.Hur GM, Ruy YS, Hong JH, Bae SH, Bae JY, Paik 8G, et al : Serum after
partial hepatectomy stimulates i NOS gene transcription via downstream
NF-kappa B site. Biochem Biophys Res Common, 15;284(3) 607-13,Jun
2001

68.Di llio C, Del Boccio G, Cassalone E, Aceto A, Sacchetta P : Activities of
enzymes associated with the metabolism of glutathione in fetal rat liver
and placenta. Biol Neonate, 49:96-101, 1986

69. Meister A : Metabolism and functions of glutahthione. Trends in
Biochem Sci, 6:231-34, 1981

70.Cheeseman KH, Slater TF: An introduction to free radical biochemistry.
British Med Bulletin 49: 481-493, 1993

71.Cross CE, Halliwell B, Borish ET, Pryor WA: Oxygen radicals and
human dissease. Annals of Internal Med 107: 526-545, 1987

72.Gutteridge JMC: Lipid peroxidation and antioxidants as biomarkers of
tissue damage. Clin Chem 41(12):1819-1828, 1975

73.Buetler E, Duren O, Kelly MB: Improved method for the determination of
blood glutathione. J Lab Clin Med. 51:882-888, 1963

74.Angel MF, Ramasastry SS, Swartz WM, et al: The critical relationship
between free radicals and degrees of ischemia: evidence for tissue
intolerance of marginal perfusion. Plastic and Reconstructive

Surgery,81:233-259, 1988

75.Green LC, Wegner DA, Glogowshis, et al. Analysis of nitrate, nitrite and
15 N nitrate in biological fluids. Anal Biochem, 126:131-138, 1982

92




76.Frankel S, Reitmen S, sonpenwirth AC: Grodwohl’s clinical laboratory
methods and diagnosis, vol 1,403, 1974

77.Lowry OH, Rosebrough NJ, Farr AL, Randall RJ: Protein measurement
with folin phenol reagent. J Biol chem, 193:265-275, 1951

78.Waseem NH, Lane DP: Monocolonal antibody analysis of the
proliferating cell nuclear antigen (PCNA). Structural conservation and the
detection of a nucleolar form. J Cell Sci, 96:121-9, 1990

79.Hall PA, Mckee PH, Menage HP, Dover R, Lane DP: High levels of p53
protein in UV-irridated normal skin, Oncogene, 8:203-7, 1993

80.Horn KD, Wax P, Schneider SM, et al: Biomarkers of liver regeneration
allow prediction of hepatic recovery after acute necrosis. Am J Clin
Pathol,112:351-357, 1999

81.Rao KN, Virji MA, Moraca MA, et al: Role of serum markers for liver
function and liver regenareation in the management of chloroform
poisoning. J Analytic Toxicol, 17:99-102, 1993

82.Shimiziu H, Miyazaki M, Yoshioka S, et al: Changes in hepatic venous
oxygen saturation related to the extent of regeneration after partial
hepatectomy in rats. Am J Surg, 178:428-431, 1999

33.8igel B, Baldia LB, Menduke H, et al: Indpendence of hyperplastic and
hypertropic responses in liver regeneration. Surg Gynecol Obstet, 95-100,
1967

84.Lie TS, Seger R, Hong GS, Preissinger H, Ogawa K: Protective effect of
aprotinin on ischemic hepatocellular damage. Transplantation, 48:396-
403, 1989

85.Minkari T, Kafadar Y:; Hepatektomi cerrahisi. Istanbul. S 20, 1984

93

o5



86.Monstrey S8J, Mullick P, Narayanan K, Ramasastry SS: Hyperbaric
oxygen therapy and free radical production: An experimental study in
doxorubicin (Adriamycin) extravasation injuries. Ann Plast Surg 1997,
39(1): 105, Jul, 1997

87 .Narkowicz CK, Vial JH, Mc Cartney PW: Hyperbaric oxygen increases
free radical levels in the blood of humans. Free Radic Res Common,
19(2):71-80, 1993

88.Harabin AL, Braisted JC, Flynn ET: Response of antioxidant enzymes to
intermittent and continuous hyperbaric oxygen. J Appl Physiol, 69
(1):328-3, Jul,1990

89.Yoshioka S, Miyazaki M, Shimizu H, Ito H, Nakagawa H, Ambiru S, et
al: Hepatic venous hemoglobin oxygen saturation predicts regenerative

status of remnant liver after partial hepatectomy in rats. Hepatology,
27(5): 1349-53, May, 1998

90.Tsai JL, King KL, Chang CC, Wei YH: Changes of mitochondrial
respiratory functions and superoxide dismutase activity during liver
regeneration. Biochem Int;28(2): 205-17, Oct, 1992

91.Pruthi RS, Farouk M, Tsai WH, et al: The effect of octreotide on hepatic
regeneration in rats. Surgery, 113:84-89, 1993

92.0’Grady JG, Alexander GJ, Hayllar KM, et al: Early indicators of
prognosis in fulminant hepatic failure. Gastroenterol, 97:439-445, 1989

93.Inglott FS, Mathie RT: Nitric oxide and hepatic ischemia- reperfusion
injury. Hepatogastroenterology, 47(36): 1722-5, Nov-Dec,2000

94.Jarrar D, Wang P, Cioffi WG, Bland KI, Chaudry IH: Critical role of

oxygen radicals in the initation of hepatic depression after trauma

hemorrhage. J Trauma, 49(5);879-85, Nov,2000

Q4




95.Eguchi S, Okudaira S, Azuma T, Ohno Y, Fujioka H, Furui J, et al:
Changes in liver regenerative factors in a case of living related liver
transplantation. Clin Transplant, 13(6): 536-44, Dec,1999

96. Tonno M, Tagchi T: Proliferating cell nuclear antigen in normal and

regenerating rat livers. Exp.Mol patho, 67(3):192-200, Dec,1999

97.Hall PA, Levison DA, Woods AL, et al: Proliferating cell nuclear antigen
immunolocalization in paraffin sections: an index of cell proliferation

with evidence of deregulated expression in some neoplasms. I Pathol,

162:285-294, 1990

93



