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KARACIGER REZEKSIiYONU YAPILAN HASTALARDA PERIOPERATIF
N- ASETILSISTEIN TEDAVISINIiN ETKILERI

OZET

Amag: Karaciger rezeksiyonu yapilan hastalarda perioperatif N-asetilsistein tedavisinin

etkilerinin belirlenmesi

Materyal metod: Bu prospektif calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Genel
Cerrahi AD’da Ocak 2011- Eyliil 2011 yillar1 arasinda gergeklestirildi. Herhangi bir
sebeple karaciger rezeksiyonu uygulanan 45 ardisik hastaya rutin olarak rezeksiyon
esnasinda 2 defa 15 dk olmak {izere Pringle manevras: uygulandi. Kontrol grubunda
olan 25 hastaya herhangibir kemoprotektif ajan uygulanmadi. Calisma grubundaki 20
hastaya ise Pringle manevrasi dncesi 150/mg/kg/30 dk tek doz ve Pringle manevrasi
sonlandirildiktan sonra 50/mg/kg/10 saatte tek doz seklinde NAS 1.V olarak uyguland.
Hastalarin Preoperatif ve postoperatif 1. , 2. ve 7. giinlerde karaciger fonksiyon testleri
(AST, ALT, ALP, GGT, LDH, INR ve T. Bil) ve NAS uygulamas1 6ncesi ve pringle
manevrasi sonlandirildiktan 1 saat sonra alinan karaciger kalin igne biopsileri incelendi.
Verilerin analizi SPSS-15.0 programu ile yapildi. Verilerin karsilastirilmasinda; hasta-
kontrol, malign-benign, major-mindér cerrahi durumlarina goére degiskenlerin

karsilagtirmalar1 bagimsiz iki 6rneklem t testi ile degerlendirildi.

Bulgular: Her iki grup arasinda hem biyokimyasal hem de patolojik 6rneklerin
incelenmesi sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir veri elde edilememistir. Caligma
ve kontrol gruplar1 kendi igerisinde ayr1 ayr1 major ve minor cerrahi gegren hastalar
seklinde iki gruba ayrilarak major ve minor cerrahi gegiren hastalardaki biyokimyasal
ve patolojik degisimler karsilastirildiginda calisma grubunda AST, Biluribin ve ALP
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanmistir. Ayrica ¢alisma ve
kontrol gruplarini kendi igerisinde ayri ayri malign ve benign sebeple cerrahi gegiren
hastalar seklinde iki gruba ayirarak bu iki alt grubu kendi igerisinde karsilagtirdigimizda
iki alt grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken ¢aligma grubunda bu
iki subgrup karsilagtirilmasinda benign sebeplerle cerrahi geciren hastalarda
biyokimyasal parametreler karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmistir ( p<0.05).
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Sonu¢: Bu prospektif calisma benign cerrahi planlanan ve/veya minor cerrahi
uygulanacak hastalarda iskemi-reperflizyon hasarlanmasinin onlenmesinde NAS’ in
kullaniminin faydali olabilecegini gostermistir. Ancak hem hasta sayismin kisith
olmasi; hem de patolojik orneklemedeki sikintilar nedeniyle NAS’ in karaciger iskemi
reperflizyon hasarindaki muhtemel koruyucu roliiniin daha genis deneysel ve klinik

calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger, rezeksiyon, iskemi-reperflizyon, N-asetil Sistein
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EFFECTS OF PERIOPERATIVE N-ACETYLCYSTEINE TREATMENT IN
PATIENTS WHO UNDERWENT LIVER RESECTION

ABSTRACT

Objective: To identify effects of perioperative N-acetyl cysteine therapy in patients

undergoing liver resection

Material and method: This prospective trial was conducted at General Surgery
Department of Erciyes University, Medicine School between January, 2011 and
September 2011. Pringle maneuver was routinely performed for twice over 15 minutes
during resection in 45 consecutive patients who underwent hepatic resection for any
reason. No chemoprotective agent was used in 25 patients in control group. In the 20
patients in study group, NAC was given intravenously at a single dose of 150 mg/kg
over 30 minutes before Pringle maneuver and at a single dose of 50 mg/kg over 10
hours after Pringle maneuver. Hepatic function tests (AST, ALT, ALP GGT, LDH,
INR and Total Bilirubin) before and on the day 1, 2 and 7 after operation as well as
thick-needle (Tru-cut ) hepatic biopsies before NAC administration and after cessation
of Pringle maneuver were evaluated in the patients. Data were analyzed by using SPSS
version 15.0. Chi-square test and binary logistic regressions were used in the

comparisons.

Findings: No statistically significant data was obtained between two groups after
biochemical and pathological evaluations. When biochemical and pathological changes
were compared after individually classifying study and control groups into 2 subgroups
as patients underwent major and minor surgery, significant difference was detected in
AST, ALP and Bilirubin values in study group. Again, when intra-group comparisons
were performed after individually classifying study and control groups into 2
subgroups as patients underwent surgery due to malign or benign reasons, no
statistically significant difference was detected, but a statistically significant difference
was detected in inter-group comparison of biochemical parameters of the patients

underwent surgery due to benign reasons (p<0.05).

Conclusion: This prospective study showed that NAC may be beneficial in preventing
ischemia-reperfusion injury in patients scheduled for benign surgery and/or undergoing

minor surgery. However, there is need for larger experimental and clinical



investigations to support potential preventive role of NAC in hepatic ischemia-
reperfusion injury, because of smaller sample size and complicated pathological

sampling procedure in the present study.

Keywords: Liver, resection, ischemia-reperfusion, N-acetyl cysteine.
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1. GIRIS VE AMAC

Iskemi reperfiizyon (IR), doku veya organa giden kan akiminda bir siire azalma veya
kesilme sonrasinda yeniden kanlanma olarak tanimlanir. Kan akiminin tekrar baglamasi

(reperfiizyon) dokulara iskemik hasardan daha fazla zarar verebilmektedir(1).

Iskemik periyod siiresince dokuda toksik serbest oksijen radikalleri (SOR) iiretilir.
Reperfiizyon swrasinda SOR ve siiperoksit radikalleri endotelyal hasar, artmis

mikrovaskiiler permeabilite ve doku 6demine neden olmaktadir.( 2,3 )

Ayrica aktive olan adhezyon molekiilleri ve sitokinler sistemik enflamatuvar yaniti

baslatabilir. Bu yamtlar iskemi reperfiizyon hasari( IRH ) olarak tanimlanir.(3)

Temel baslatic1 patofizyolojik etken doku iskemisi olmakla birlikte reperflizyon,

enflamasyona yol agmaktadir (4)

Iskemi reperfiizyon hasarmndan korunmaya yonelik klinik ve laboratuar g¢aligmalar
sirmekle birlikte bu ¢alismanin da temelini olusturan farmakolojik 6n kosullama
yontemi de IRH’ dan korunma saglamaktadir ve bu amagla farkli ilaglarin kullanildig:

bir¢ok ¢alisma yapilmistir (5,6,7,8,9,10)

N-asetilsistein (NAS), iizerinde en fazla ¢alisilan ilaglardandir. Literatiirde NAS ile
bircok 6n kosullama c¢alismasi vardir ve ¢ogu arastirmada NAS ile organ korunmasi

saglandig1 gosterilmistir (12,13,14,15.16.17.18.19)

Literatiir arastrmamzda karacigerde IRH’ dan korunmak amaciyla NAS kullanilarak

yapilan yalnizca bir adet ¢alismaya rastlanilmistir.

Bu tez calismasinda major karaciger cerrahisi geciren hastalarda koruyucu farmakolojik

ajan olarak NAS’in roliiniin klinik olarak degerlendirmesi amaclanmaktadir.

1



2. GENEL BIiLGIiLER

Hepatik iskemi ve bunu takiben reperfiizyon durumu hem karaciger rezeksiyonlari hem
de transplantasyonlar1 sirasinda goriilebilmektedir. Karaciger transplantasyonu bunun
da otesinde hem sicak hem de soguk iskemi ile karakterizedir. Her iki durumda da
hepatik iskemik yaralanma meydana gelir. Bu IRH postoperatif karaciger
fonksiyonlarmi etkiler, uzak organ hasari meydana getirir ve bdylelikle postoperatif

sagaltim ve klinik sonuglar tizerine etkili olur ( 20,21)

Giinliik uygulama igerisinde IR tibbin pek c¢ok alaninda karsilasilan bir olaydr.
Kompleks karaciger yaralanmasi, travma, karaciger transplantasyonu, timor ve kist

cerrahisi esnasinda olusabilmektedir (22,23).

Uygulanan cerrahi esnasinda parankimal kanamay1 azaltma ve cerrahi teknigi uygulama
kolaylig1 acisindan siklikla portal triadin klemp vasitas: ile sikistirilmast (“pringle”

manevrasi) tercih edilmektedir (24)

IR hasar1 dzellikle yandas karaciger hastalid1 (yaglanma, fibrozis) olanlarda karaciger
yetersizligine (25); hatta uzun siireli yogun bakim izlemi gerektirebilecek multi organ

yetersizligine (MOY) neden olabilmektedir (26,27,28)
2.1. ISKEMi

Iskemi, arteriyel veya vendz kan akimi azalmasi veya kesilmesine bagl organ veya
dokunun oksijen ve diger metabolitlere olan ihtiyacinin saglanamamasi ve olusan atik

iirlinlerin yine dolasim tarafindan uzaklastirilamamasi olarak tanimlanir (1,10,22,26,29)

Bu olay, organi perflize eden kan akimindaki azalmaya bagl olarak gelisen geri

doniisiimlii veya doniisiimsiiz hiicre zedelenmesine yol acar. Iskemi sonucu hiicresel

2



enerji depolarinin bosalmasi ve toksik metabolitlerin birikimi sonucu hiicre 6limii

olusabilir (22,23).

Iskemi sirasinda hiicre membraninda bulunan Na+/K+ pompasimin ¢alismast i¢in gerekli
olan ener;ji saglanamaz. K+ iyonlar1 hiicre disma ¢ikarken Na+ ve Cl- iyonlar1 da hiicre
icine girerler. Anaerobik glikolizle adenin trifosfat (ATP) iiretilmeye calisilir, bu da
laktik asit {iretimi ile sonuglanir. Karbondioksitin birikimi karbonik asit (H2CO3)
iiretimi ile sonuglanir, bdylece asidoz artar. Iki dakikalik iskemi sonrasinda ozellikle
beyin hiicrelerinde ekstraselliiler pH 7.3’ten 6.7’ ye kadar diisebilmektedir. ATP bagimli
calisan diger bir pompa ise ekstraselliiler ve intraselliiller Ca+2’u dengelemektedir.
Intraselliiler Ca+2 artis1 ile proteolitik enzimler ve fosfolipazlar aktive olurlar.
Fosfolipazlarin aktivasyonu aragidonik asit olusumu ile sonuglanir. Arasidonik asit
direkt etkiyle mitokondriyal enzimleri inhibe eder ve serbest radikal olusumunu arttirir

(30) (Sekil 1).

Zedeleyici ajan

U\

N

\

a

Mitokondri Endoplazmik

retikulum

proteinlerinin
parcalanmasi

Sitoplazmik Cat*+* artisi
1
v v v
ATPaz Fosfilipaz Proteaz Endon(ikleaz
ATP Fosfolipit Membran ve
azalmasi azalmasi hiicre iskelet

Sekil 1. Hiicre zedelenmesinde sitoplazmik kalsiyum artisiin sebepleri ve sonuglari

Anoksik veya iskemik kosullarda adenozinin ekstraselliiler diizeyi artmaktadir. Bu artis
muhtemelen intraselliiler ATP’nin yikilmasina baghidir. Iskemi sirasinda meydana gelen

ATP yikimi1 glikolizisi indiiklemektedir. Glikolizis ise laktat olusumunu



hizlandirmaktadir (31). Adenozin, Al reseptdrleri tizerinden sinaptik transmisyonu ve
presinaptik Ca™ gegisini inhibe etmekte, K+ iliskili glutamat salimmasimi azaltmaktadir

(32).

Membran hasarinin potansiyel nedenleri:

a) Membran fosfolipitlerinin ilerleyici kayb: iskemiye baghi Ca*™ artis1 ile endojen
fosfolipazlarm aktivasyonu yikimin artmasina yol agabilir.

b) Hiicre iskelet anormallikleri: Hiicre i¢i Ca™ artmasi ile aktive olan proteazlar hiicre

catisina zarar verebilirler.

c) Serbest oksijen radikalleri: Indirgenmis oksijen tiirevleri hiicre membranma ve hiicre
elemanlarma zarar verirler. Ozellikle kan akimmm diizelmesinden sonra iskemik
dokularda artan serbest oksijen radikallerinin biiyiik Olciide reperflizyon sirasinda
hasarli alana gelen polimorf niiveli 16kositler (PMNL) tarafindan olusturuldugu

diistiniilmektedir.

d) Lipid yikim iiriinleri: Fosfolipidlerin par¢alanmasi sonucu iskemik hiicrelerde biriken

bu iirlinler membranlar iizerinde hasar olusturur.

Membran hasarmin mekanizmalar1 ne olursa olsun sonug, yukarida tanimlanan olaylarla

Ca+2 ’nim bol miktarda hiicre i¢ine girmesidir (33).

Uzamis hipoksi membran potansiyeli, iyon ge¢isi ve endotelyal hiicrelerin iskelet
yapisint bozmakta ayrica, intraselliiler volumii artirmaktadir. Bu degisiklikler enerji
depolarmin, prostasiklin ve nitrik oksit (NO) gibi baz1 biyoaktif maddelerin yapiminin
azalmasi, endotelin ve tromboksan A2 gibi maddelerin yapimimin artmas ile birliktedir

(26)(Sekil 2).



Sekil 2. IR Hastalarinda Yer Alan Olaylar Dizisi

2.2. REPERFUZYON

Kelime anlami olarak iskemi siirecinde sekteye ugrayan doku ya da organ dolasiminin
tekrar saglanmasi anlamina gelmektedir. Kanlanmanin tekrar saglanmis olmasi dokunun
ya da organm kurtarildigi anlamma gelmemektedir. Geri dontigiimli hiicre hasarindaki
sinir ¢esitli ¢aligmalarla ortaya konmustur. Karaciger dokusu i¢in bu siire 15-25 dk

arasinda bildirilmektedir (27).

Yapilan 6n kosullama ¢alismalar1 ile bu siirenin daha da arttirilabilecegi ortaya
konmustur. Iskemi olusturulduktan sonraki geri doniisiimlii hiicre hasari siiresi gegildigi
zaman doku ve hiicre hasar1 baslamistir ve bu siiregten sonra saglanan reperflizyonun,
kurtaric1 etkisi ile birlikte yikici etkisi de goriilmektedir (34).Yapilan calismalarda

reperflizyon hasarinda 2 evre ortaya konmustur. Reperflizyon sonrasi ilk 1,5-2 saatlik



siirecte temel patolojik ajan, ortamin tekrar oksijenasyonu sonucu olusan SOR’lardir.
Bu evreye baslangic evresi adi verilir. Reperflizyon sonrasi 6. saat ile 2 giin arasinda
devam eden siire¢ ise ge¢ evre olarak adlandirilmistir ve bu siirecteki reperfiizyon

hasarindan humoral ve hiicresel enflamatuvar ajanlar sorumlu tutulmaktadir (35).

Dolasim tekrar basladiginda fazla miktardaki nikotin amid diniikleotid (NADH) oksijen
ile reaksiyona girerek siiperoksit olusturur. Siiperoksitler demir-siilfiir proteinlerle
reaksiyona girer ve serbest demir acgiga ¢ikar. Mitokondrideki NO siiperoksitle
siiperoksit dismutazdan {i¢ kat daha hizli reaksiyona girer. Bu reaksiyon sonucunda
potent peroksinitrit serbest radikali meydana gelir. Peroksinitrit, mitokondrideki
solunum zincirinde kompleks I, kompleks II ve siiperoksit dismutazi inhibe eder (30).
Arasidonik asitten olusan lokotrienler trombosit ve lokositlerin, siiperoksit ise

l6kositlerin damar duvarma adezyonunu arttirir (2,26).

Enflamatuvar olaylarda salian tiimdr nekrozis faktdr alfa (TNF-a), IRH> da énemli yeri
olan mikrovaskiiler disfonksiyona neden olur. Permeabilitedeki artig proteinlerin
interstisyuma ekstravaze olmasia neden olmakta, bu da 6demle sonuglanmaktadir (27).
Sekil bozuklugu olan, adezyona ve migrasyona ugrayan lokosit sayisinda, IR sonrasi

cok biiytik artiglar oldugu gosterilmistir (2,26,36)
Ayrica fonksiyonel kapiller damar sayisinda azalma oldugu saptanmistir (2,30)(Sekil 3).

Encictelyal bogluk ve Damar sikigtran dcdemli

ekstravaze olan KKH leri  Fibrin pargalan miyost
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Subszarkolemmal keseler

Sekil 3. Iskemi reperfiizyon sonrasi kapiller damardaki degisiklikler (KKH:Kirmizi

Kan Hiicreleri)



Damar duvarindaki molekiiler ve biyokimyasal degisikliklerin akut enflamatuvar
yanitin karakteristik ozellikleri oldugu gosterilmistir (26). Endotel bagimli olmayan
vazodilatatorlere (nitroprussid) yanitin korunmus olmasi1 arteriyol diiz kasinda
fonksiyon bozuklugu olmadigini gostermektedir. Deneysel c¢alismalar, reperfiizyon
sonras1 endotel bagimlit NO’yu inaktive eden siiperoksitin biiyiik kaynagmin aktive olan
l1okositler oldugunu gostermektedir. Endotelyal hiicrelerden ortaya ¢ikan siiperoksit ve
hidrojen peroksitin dnemli bir kaynag1 ksantin oksidazdir. Bir¢ok damar yatagindaki
endotel hiicresi ksantin oksidazdan zengindir. Iskemi sirasinda biriken hipoksantin,
reperflizyon sirasinda kan damarina tekrar oksijen geldiginde biiyiik miktarda siiperoksit

ve hidrojen peroksit liretimine neden olmaktadir (26,37)
2.3. REPERFUZYON HASARI

Reperflizyon hasari, belirli bir siire iskemiye maruz kalan dokularn tekrar perfiize
olmas1 sonucu mikrosirkiilasyonda goriilen tikanmalar ve tekrar perfiize olan dokunun

nekrozu ile karakterize bir yaralanma olarak tanimlanmistir(38).

Klinik olarak IRH siklikla transplantasyon, iskemik serebrovaskiiler olay (stroke),
miyokard infarktiisi, sok, reslisitasyon ve turnike uygulamalar1 sonrasinda

goriilmektedir (29).

IR hasarinin fizyopatolojisi ile ilgili ¢esitli faktorler ileri siiriilmiistiir. Bunlar birbiriyle

iligkileri karmasik, hiicresel ve humoral olaylar serisidir .
Ozellikle;

1) Serbest oksijen radikalleri (SOR) ,

2) Polimorf niiveli 16kositler (PMNL),

3) Kompleman sistemi,

4) Endotel hiicreleri olmak {izere baslica dort faktdr hasarmn nedenleri arasinda yer

almaktadir (23,39).
2.3.1. Serbest oksijen radikalleri (SOR)

Serbest radikal, eslenmemis elektron igeren atom veya molekiildiir. Olusan serbest
radikallerin endojen kaynaklar1 oksijen, nitrik oksit (NO), uyarilmis n6trofil,
mitokondriyal elektron transport sistemi, endoplazmik retikulum, peroksizom ve plazma

membran1 olarak sayilabilir. Olusan hidroksil radikali biiyliik molekiil yapis1 ve
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elektronegativitesi nedeni ile deoksiriboniikleik asit (DNA), protein, karbonhidrat ve
lipitler gibi makromolekiillerle reaksiyona girerek bu yapilarda oksidatif hasara neden

olur (23)
2.3.2. Polimorf niiveli lokositler (PMNL)

IR ile 16kosit aktivasyonu, kemotaksis ve 1dkosit endotel hiicre adhezyonu meydana
gelir. PMNL yiiksek miktarda serbest oksijen radikalleri iiretme kapasitesine de sahiptir.
IRH’ da PMNL’in rolii ile ilgili mikrovaskiiler okliizyon, SOR ve sitotoksik enzim
salinmasi, vaskiiler permeabilite artis1 ve sitokin salinmasinda artis gibi bazi
mekanizmalar ileri siirlilmiistiir. Notrofillerin dokuya gelebilmeleri igin gerekli
kemotaktik maddeler arasinda C3a ve interlokin-1 (IL-1), 1dkotrien B4 (LT-B4),
trombosit aktive edici faktor (PAF) ve prostaglandin (PG) tiirleri vardir(10).

Aktif lokositler niikleer transkripsiyon faktorlerinin (NF-kB) aktivasyonuna ve tiimor
nekrozis faktér-a (TNF-a)’m sentezine yol agar. Bunun sonucu enflamatuvar
mediyatorlerin salinmasini uyarirlar. Damar i¢inde olusturduklar1 hiicre topluluklari
(agregatlar) ve aktif trombositlerle birlikte damar endoteline yapisarak mikrovaskiiler
tikanmaya neden olurlar. Arasidonik asitten olusan l6kotrienler trombosit ve
lokositlerin, siiperoksit ise lokositlerin damar duvarma adhezyonunu arttirirlar.
Inflamatuvar olaylarda salinan TNF-a da, iR hasarinda énemli yeri olan mikrovaskiiler
disfonksiyona ve parankimal hiicre hasarina neden olur. Permeabilitedeki artis
proteinlerin interstisyuma ekstravaze olmasmma neden olmakta, bu da 6demle
sonuclanmaktadir. Ayrica fonksiyonel kapiller damar sayisinda azalma oldugu
saptanmistir (29). Yapilan ¢alismalarda, nétrofillerin aktivasyon ve dokuya infiltrasyon
derecesi ile reperfiize dokudaki nekroz ve apoptozis derecesi arasinda bir korelasyon
oldugu bulunmustur. Iskemik dokunun reperfiizyonu, arteriyollerde endotel bagimli
dilatasyonun bozulmasina, kapillerlerde 16kosit tikaglarinin olugsmasina ve sivi
filtrasyonunun artmasina, post-kapiller veniillerde plazma proteinlerinin damar disina

sizmasina ve boylece mikrovaskiiler fonksiyonun bozulmasina neden olur.

Reperflizyonun baslangic doneminde, mikrosirkiilasyonun tiim segmentlerinde aktive
edilmis endotel hiicrelerinden fazla miktarda O, olusurken NO olusumu ise azalir.
Stiperoksit radikali ile NO arasindaki dengenin bozulmasi, endotel hiicrelerinden PAF,

TNF-a gibi enflamatuvar  mediyatdrlerin salinmasma ve lokosit-endotel hiicre



adhezyonuna aracilik eden adhezyon molekiillerinin biyosentezinin artmasina neden

olur (23).
2.3.3. Kompleman sistemi

Iskemi reperfiizyon hasarinda kompleman sisteminin rolii tam olarak aciklanmamustir.
Kompleman sisteminin aktivasyonu sonunda C3a, C5a, iC3b ve C5b-9 proenflamatuvar
komponentlerden olusur. C3a ve C5a anaflatoksinlerdir ve l6kositleri aktive ederler.
Lokosit aktivasyonu ve kemotaksisin uyarilmasi sonucunda C5a, makrofaj enflamatuvar

protein, TNF-a, IL-1 ve IL-6 iiretimini uyararak enflamatuvar yanit1 artirir (23).
2.3.4. Endotel hiicreleri

IRH’ nin olusmasmda endotel hiicreleri énemli role sahiptir. Oksidatif stres endotel
hiicrelerinin aktivasyonuna ve islevlerinin bozulmasmma neden olur. Endotel,
mikrovaskiiler homeostazdan sorumlu olan endotelin (ET)’1 ve NO’1 {iretir. NO arteriyel
dolasimda ET’in vazokonstriktdr etkisini tersine ¢evirme egilimindedir. Venlerde ise
bunun tersi séz konusudur. IRH> da ET/NO orani endotelin lehine bozulur ve bunun
sonucunda arteriyel vazokonstriksiyon, venlerde vazodilatasyon olur. Oksidatif stres
sonucu kompleman aktive edilir; 16kosit adhezyon molekiillerinin iiretimi artar. SOR
etkisi ile endotel hiicreleri hasara yanit olarak IL-1, PAF, prostaglandinler (PG 12, PG
E2), biiytime faktorleri, endotelin, NO ve Tx A2 salgilarlar. Deneysel caligmalar,
reperflizyon sonrasi endotel bagimli NO’ 1 inaktive eden siiperoksitin biiyiik kaynaginin

aktive olan l6kositler oldugunu gostermektedir (12).
2.4. KARACIGER iSKEMI -REPERFUZYON HASARI

IRH, hipoksik organm tekrar oksijenlenmesinden sonra ortaya c¢ikan hasarlanmadir.
Karacigere gelen kanm %70-80’1 portal venden, geri kalan kismi ise hepatik arterden
gelmektedir. Karacigerin dolasim sistemindeki yeri, metabolitlerin biriktirilip taginmasi,

toksik maddelerin notralize ve elimine edilmesi i¢in olduk¢a uygundur (40).

Ikili kan destegi ve glikojen depolarinin yiiksek anaerobik metabolizma kapasitesine
ragmen karacigerde hipoksik hasarlanma meydana gelebilmektedir. Porta hepatis’in
capraz klemplenmesi ile hepatik arter ve portal venin okliizyonu “Pringle manevrasi”
olarak adlandirilir. Karacigerin genis yaralanmalarinda onarma, karaciger nakli, hepatik
rezeksiyon sirasinda kanama kontrolii i¢in yararli bir manevradir. Ancak klempleme

siiresi uzun tutuldugunda karaciger IRH’a neden olabilir.
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Karaciger reperfiizyon hasari, sicak IRH ve soguk-depolama reperfiizyon hasar1 olarak
siniflanabilir. Sicak IRH klinik olarak karaciger cerrahisi ile iligkilidir. Karaciger nakli,
hipovolemik sok, bazi tip toksik karaciger hasarlari, veno-okluziv hastaliklar, Budd-
Chiari Sendromu gibi durumlarda meydana gelir. Soguk depolama reperflizyon hasari

ise nakil 6ncesi organ korunmasi sirasinda olugsmaktadir (41).

Normotermik iskemi, iskeminin siiresine bagli olarak, oksijenize kan akiminin
baslamasi ile hepatoselliiler hasara neden olur. Miyokardiyal, intestinal, renal ve hepatik
IR modellerinde komplemanmn da IR hasarinda rol oynadigi gdsterilmistir.
Anaflatoksinler ve Membran Attack Complex (MAC) gibi kompleman aktivasyonu
sonucu ortaya cikan Uriinler; karacigerde notrofil aktivasyonu, vazokonstriksiyon,
mikrosirkiilasyonda bozulma, vaskiiler permeabilitede artma ve hiicre lizisi ile
iligkilidir. Komplemanin klasik yolunu aktive edenlerin baglicalar1 IgG ve IgM antikor-
antijen kompleksidir. Ayrica sitokinler, intraselliiler proteinlerin serbestlesmesi ve

reaktif oksijen {lirtinleri kompleman aktivasyonunda rol oynuyor olabilir (42).

Serbest radikaller hiicrede sarkolemma, sarkoplazmik retikulum, ekstraselliiler kollajen
matriks veya kontraktil proteinler gibi organellerde ve bunlar1 takiben kalsiyuma baglh
mekanizmalarda bozukluklar olusturur. Serbest sitozolik kalsiyumun artig1 protein
kinazlari, fosfolipazlar1 ve diger yikici enzimleri aktive ederek subselliiler hasarin
artmasina yol agmaktadir. Asir1 Ca™ yiiklenmesi, oksijen radikalleri ile baslayan hasari
artirmaktadir (43). Hiicre membranlarinin hasarlanmasi, hepatositlerin homeostazini
bozarak apopitoz veya nekroza neden olmaktadir (44). Mikrodolasimdaki bozuklugun
sinuzoidal endotelyal hiicre hasari, endotelin ve NO gibi vazodilatator-vazokonstriktor

molekiiller arasindaki dengesizlige bagh oldugu diisiiniilmektedir (26,44).
Karacigerde IR, iki fazda meydana gelmektedir:

1) Erken Faz (0-2 saat): Ca™ artis1 ve SOR olusumu etkilidir. intraselliiler Ca™ diizeyi
normal hepatosit fonksiyonunun devami icin Snemlidir. Hiicre i¢inde Ca™ artsi,
hepatosit hasarini baslatan erken mekanizmalardan birisidir. Ayrica apopitoz ve nekroz
yollarmni da aktive etmektedir. iskeminin ardindan reperfiizyonun hepatositlerdeki Ca™
miktarmi artirdigi gosterilmistir. Iskemi boyunca hiicrede Ca™ artis1 saptanmazken
reperflizyon sirasmnda hizli bir Ca™ artis1 (reperfiizyonun birinci dakikasinda Ca+2

miktar1 iki katina ¢ikmaktadir) gézlenmektedir.
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2) Geg¢ Faz (648 saat): Notrofillerin, makrofajlarin, lenfositlerin ve trombositlerin
karacigere goOcli ile enflamasyon yaniti uyarilmakta ve sinuzoidal kan akiminda
degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Hepatositlerdeki hasar SOR ve ekstraselliiler sitokinler
ile meydana gelmektedir (44).

Karaciger iskemisini takiben sinuzoidal hiicre apopitozu reperfiizyon sonrasinda hizla
ortaya ciktig1 (30 dk.), hepatosit apopitozunun ise 240 dk. reperflizyon sonrasinda
olustugu gosterilmistir (45).

Karacigerde IR hasari, akimin gegici olarak kesildigi karaciger rezeksiyonlarmnda,
karaciger cerrahisinde intraoperatif kan kaybmi azaltmada ve karaciger
transplantasyonunda ortaya c¢ikmaktadir (46). Karaciger transplantasyonunda, greft

fonksiyon kaybinmn en énemli nedenlerinden biri IRH dir (27).

Karacigerdeki IRH kolestaz1 indiiklemekte, bu da erken ve genellikle gecici safra
sekresyonunda azalmaya neden olmaktadir. Safra akimindaki bu degisiklikler artmis
alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) diizeyleri, artmis
karaciger miyeloperoksidaz aktivitesi ve serum bilirubin degerleri ile beraberdir. Bu

degisikliklerin 1-3 giin i¢inde geri doniisiimlii olabilecegi saptanmistir (44).

Karaciger reperflizyonu sirasinda meydana gelen splanknik konjesyon sonucu barsak ve
dalaktan salinan proenflamatuvar maddelerin sistemik dolasima karigsmas ile karaciger

ve akciger hasar1 tetiklendigi gosterilmistir (45).

Karaciger, parankimal hiicreler (hepatositler), Kuppfer ve endotelial hiicreler gibi
parankim dis1 hiicrelerden olugmaktadir. Hepatositler, ATP yikimi ve glutatyon
azalmasina bagli oksidatif stres ve serbest radikal olusumu gibi biyokimyasal ve
fonksiyonel degisikliklerin oldugu yerlerdir. Hepatik iskemi sonrasi reperflizyonda
Kuppfer hiicrelerinin reaktif O2 cesitlerinin ana kaynagi oldugu gosterilmistir. Ayrica
Kuppfer hiicrelerinin makrofajlar i¢in karacigerde konak yeri oldugu ve TNF-a, IL-1,
IL-6, platelet aktive edici faktor (PAF) ve diger enflamatuvar medyatorleri iirettigi

bilinmektedir. Bu medyatdrleriniiretimi karaciger hasar1 olusumunda 6nemlidir (47).

IR patofizyolojisinde karmasik mekanizmalar rol oynar. Erken dénemde endotel
hiicrelerinin sigsmesi, vazokonstriiksiyon, NL birikimi, sinuzoidlerde trombosit birikimi
olur ve mikrodolasim bozulur. Intraselliiler §dem nedeniyle, sinuzoidal endotel hiicreler

(SEH) ve Kupffer hiicresinde sisme meydana gelir. Iskeminin neden oldugu enerji
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azalmas1 sonucunda aktif membran transport yetmezligi meydana gelir (48).
Vazokonstriiksiyon, nitrik oksit (NO) ve endotelin (ET) dengesindeki bozulma sonucu
ortaya cikar. Sinuzoidal limen daralir, bunu takiben NL’nin hizi yavaglar. NL’ nin
endotel ile temas siiresi artar ve boylece lokostazis gerceklesir. Bu durumda sinuzoidal

dolasim engellenir (48,49,50).

Bu durum hipoksiyi uzatir. Ardindan Kupffer hiicreleri, NL’ler aktive olur,

enflamatuvar sitokinler (26,35,41,48,51) ortaya ¢ikar, hepatik hasar daha da siddetlenir.

Karacigerdeki IR hasar1 kolestazi indiikleyerek safra sekresyonunda gegici azalmaya
neden olmaktadrr ve safra akimindaki degisiklikler ALT, AST diizeyleri ve serum
bilirubin degerlerinde artmayla sonuclanmaktadir. Bu degerlerin artis1 1-3 giin iginde
normale dénmektedir. Hepatik IR hasarmin, hiicresel etki diizeyinin en iyi gostergeleri
serum AST, ALT, laktat dehidrogenez (LDH) gibi enzim aktiviteleri ve histopatolojik
degisimlerdir (1,51).

2.5. FARMAKOLOJIK ON KOSULLAMA

Farkli bir¢ok farmakolojik ajanin farkli noktalarda sinyal yolaklarini aktive ettigi ve
boylece IOK (iskemik On Kosullanma)’yi taklit ettifi gdzlemlenmistir (52). Bu
gozlemler IOK nin sagladig etkileyici korumanin terapdtik ajanlarla da saglanabilecegi

diisiincesini olusturmustur (53,54).

IRH’ da amlodipin (5), verapamil(6) gibi Ca+2 kanal blokerleri, mannitol, anjiotensin
doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri, E-vit, propranolol, NAS gibi antioksidanlar,
prednizolon (7), aspirin, prostaglandin E2 gibi antienflamatuvarlar ve allopiirinol (8),
adenozin, antiproteazlar gibi serbest radikal inhibitdrleri, eritropoetin (9) gibi ¢ok sayida
koruyucu ajan farmakolojik 6n kosullamada denenmistir (10,29). NAS {izerinde en fazla
calisilan ilaglardandir. NAS dogal bir aminoasit olan L- Sisteinin N-asetillenmis
tiirevidir. Asetil sistein mukolitik bir ajan ve sistein proglutatyan yapisinda olan serbest

radikal tutucu endojen bir antioksidandir (56,57).

Oksidatif streste glutatyon havuzunu bir glutatyon prekiirsorii olarak besler,glutatyon
redoks siklusu, endoteli korumada 1yi bir defans sistemi saglar (58). NAS, glutatyon
iceren bir asetillenmis siilfidril grubudur. Antioksidan 1s1 koruyucu ve mikrodolasimi
tyilestirici etkileri caligmalarda gosterilmistir (58). Asetilsistein, akciger ve karacigerde

glutatyon sentezine sistein verici olarak katilir ve glutatyon sentezini artirir, bununla
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beraber SOR’yi baglayarak hiicre koruyucu gorev yapar (57).  Parasetamol
(asetaminofen ) zehirlenmelerinde karaciger harabiyetini azaltict etkisi vardir.
Parasetamol karacigerde metabolize edilirken az bir bolimii sitokrom P450 enzim
sistemi ile reaktif ara metabolite doniisiir ve glutatyonla baglanarak idrarla atilir. %50

oraninda plazma proteinlerine baglanir. Eliminasyon yar1 6mrii 6,25 saattir(57).

Solunum yoluna ait enfeksiyon hastaliklarinda koyu kivamli mukusun atilmasini
kolaylastirmasi nedeniyle akcigerde oksidatif hasarin onlenmesinde kullanilmaktadir
(57). Literatiirde NAS ile yapilan bir¢ok 6n kosullama ¢alismasinda organ korunmasi

saglandig1 gosterilmistir (13,14,15,16,17,18,19).
2.6. N-ASETIL SiSTEIN

Karaciger kan akiminin yeniden saglanmasi iskemik hasari arttiran bir dizi olayi
alevlendirmektedir. (59). Hepatik sinuzoidal epitel, hepatik Kuppfer hiicreleri ve kan
akimindaki hiimoral ve hiicresel mediatorlerin etkilesimi lokal hasar ve sistemik

enflamatuar cevapla sonuglanir.

Hepatoselliiler diizeyde; normal metabolizma {iriinleri olarak 6ncelikle mitokondriler
tarafindan kisa Omiirlii serbest oksijen radikalleri {iretilir. Bu radikaller hiicresel
homeostazisdeki merkezi rollerine ek olarak intraselliler mesajc1 ve gen

ekspresyonunda da rol aldiklar1 bilinmektedir.

Serbest oksijen radikalleri oksidatif stressin mediatdrleri olarak tanimlanmiglardir. (60).
Bu serbest oksijen radikallerinin fazlalig1 (asir1 liretim veya yetersiz baskilanmasi)
hiicresel hasara yol acar ve bu yolun sonunda oksidatif hasar meydana gelir. Oksidatif
stresse karsi hiicre i¢i savunma; mekanizmalar1 ve diizenlenmesi iyi bilinen ve
Stiperoksit dismutaz ve Glutatyon peroksidaz tarafindan katalizlenen enzimatik

yolaklar1 igermektedir (61).

Glutatyon (GSH) ; glisin, glutamik asit ve sisteinden olusan bir tripeptiddir ve serbest
oksijen radikallerini uzaklastirilmasinda en genis endojen thiol tamponu kaynagi roliinii

iistlenen ve en ¢ok bulunan non-protein siilfiirhidril tagiyicisidir (62).

Dokuda GSH sentezi i¢in sisteinin miktar1 siirlayic1 basamaktir. N-asetilsistein (NAS),
potansiyel, 6nemli bir sistein prekiirsoriidiir (63).

NAS, thiol tastyic1 sentetik bir bilesiktir. GSH nin aksine NAS hiicrelere kolay bir
sekilde diffiize olur ve ve L-sisteine hidrolize olur ki bu da GSH nin bosalmis
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depolarinin yerine konulmasinda rolalir. Yakin zamandaki NAS ile ilgili caligmalarin
cogu asetaminofen (parasetomol) zehirlenmelerinde fulminan hepatik yetmezligi

onlemek amaciyla yapilmistir (64,65).

Literatiirde asetaminofen toksisitesinde NAS kullanimi ile ilgili birgok calisma

yeralmaktadir(66,67)
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3. MATERYAL VE METOD

Bu tez ¢alismas1 ERU Tip Fakiiltesi etik kurul onay: sonrasi, Ocak 2011 ve Ekim 2011
tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi A.D da
malign/benign ayrimi gozetilmeden herhangibir sebeple karaciger rezeksiyonu
planlanan hastalar yazili onamlar1 alinarak caligmaya dahil edildi ve uygulamaya
konuldu. Bu kapsamda calismaya 16’ s1 erkek ve 29’ u kadin olmak iizere toplam 45
hasta dahil edildi. Hastalarin genel yas ortancast 53 idi. Cinsiyetler goz Oniine

alindiginda ise kadinlarin yas ortancasi 51, erkeklerin yas ortancasi 54 idi.
3.1. GRUPLAR
3.1.1. Calisma grubu

20 hastadan olusan calisma grubunda( 13 kadn, 7 erkek) herhangibir sebeple karaciger
rezeksiyonu uygulanan hastalardan olugmakta idi. Bu gruptaki hastalara pringle
manevrasindan 30 dk. 6nce yarim saatte 150 mg/Kg N-asetil Sistein bolus sekilde
verildi. Rezeksiyon esnasmnda 2 defa 15 dk. Pringle manevrasi uygulandi. Pringle
manevrasi sonlandirilirken 50 mg/Kg/10 saatte infiizyon seklinde N-asetil Sistein tek

doz olarak idame seklinde uygulandu.
3.1.2. Kontrol Grubu

25 hastadan olusan kontrol grubu da(17 kadin, 8 erkek) gesitli sebeplerle karaciger
rezeksiyonu planlanan hastalardan olusmakta idi. Bu gruptaki hastalara da rezeksiyon
esnasinda 2 defa 15 dakika olacak sekilde Pringle manevrasi uygulandi. Hastalara

herhangi ek bir prosediir ya da kemoprotektif ajan uygulanmadi.
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3.2. NAS uygulanmasi ve 6rnek alma

Calismada her iki hasta grubunda da rezeksiyon sirasinda kanamay1 azaltmak amaci ile
rutin olarak 2 defa 15 dk boyunca pringle manevrasi uygulandu.

Hastalardan operasyon Oncesi, operasyon sonrast 1-2 ve 7. giinlerde kan biyokimyasi
ile INR degerleri ¢alisildi. Ayrica her hastadan, histopatolojik 6rnekleme amaciyla,
operasyon baslangicinda Pringle manevrasi 6ncesi ve pringle manevrasi sonrasi hepatik
reperflizyon saglandiktan sonra operasyon sonunda olacak sekilde iki defa kalin igne

biopsisi alind1.
3.3. Biyokimyasal Degerlendirme

Her iki grupta da hastalardan operasyon oncesi, operasyon sonrasi 1., 2., ve 7. Glinlerde
biyokimya ve PT/PTT/INR degerlendirmesi i¢in kan 6rnekleri alindi. Alinan 6rneklerin
timi ERU Tip fakiiltesi biyokimya A.D. da olarak degerlendirildi. Hastalarin
biyokimyasal olarak AST,ALT,GGT,LDH,Biluribin ve ALP degerleri 6l¢tildii.

3.4. Histopatolojik degerlendirme

Her iki gruptaki hastalardan operasyon baslangicinda, Pringle manevrasi Oncesi ve
Pringle manevras1 sonlandirildiktan sonra operasyonun bitiminde olacak sekilde
toplamda 2 defa kalin-igne biopsisi alindi. Alinan 6rnekler Pringle manevrasi 6ncesi ve
sonras1 olacak sekilde etiketlenerek formaldehit icerisinde patolojik inceleme amaci ile
muhafaza edildi. Ornekler patoloji A.D.” a iletildikten sonra rutin kesit alma islemine
tabi tutuldu ve alinan kesitler Hemotoksilen-Eozin(H-E) boyamasi islemine tabi tutuldu.
Boyama isleminden sonra elde edilen kesitler 15tk mikroskopik olarak incelendi
(Olympus BX-50 Tokyo, Japonya). Karaciger doku 6rnekleri hepatosit hasar1 yoniinden
incelendi. Hiicre histolojisindeki degisimler, konjesyon, nekroz, sitoplazmik
vakuolizasyon ve inflamatuar hiicre yogunlugu yoniinden 1sik mikroskobunda hafif-

orta—siddetli seklinde degerlendirildi.
3.5. Istatistiksel degerlendirme

Verilerin analizi SPSS 15.0 (Statistical Package for Social Sciences) paket programa ile
degerlendirildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunun smamasi Shapiro Wilk’s

normallik testi ile degerlendirildi. Veri dagiliminin asir1 ¢arpikligindan dolay1 verilere
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logaritmik doniisiim uygulandr ve tiim degiskenler i¢cin veriler geometrik ortalama ve
standart hata olarak ifade edildi. Hasta-kontrol, malign-benign, major-mindr cerrahi
durumlarina gore degiskenlerin karsilagtirmalari bagimsiz iki O6rneklem t testi ile
degerlendirildi. Her degisken i¢in zamana gore degisimin gruplar arasi karsilagtirmasini
yapabilmek i¢in egri altinda kalan alanlar ve ilk giin dl¢iimiine gore yiizde degisimler
hesapland1 ve yine bagimsiz iki 6rneklem t testi ile degerlendirildi. Bu degerlendirmeler

ayrica gorsel olarak cizgi grafikleri ile gosterildi. p<0.05 anlamlilik diizeyi kabul edildi.
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4. BULGULAR

Patolojik veriler ¢aligma- kontrol —grubu olarak karsilastirilirken; biyokimyasal veriler
calisma-kontrol kiyaslamasina ek olarak bu gruplar kendi igerisinde major — minor
cerrahi ve malign-benign sebeplerle cerrahi endikasyonlarina gore de alt gruplara
ayrilarak karsilastirilmislardir. Major cerrahi ayni seansta 2 segmentten fazla karaciger

dokusunun ¢ikarilmasini temsil etmektedir.
4.1. Patolojik Bulgular

Calisma grubunda; konjesyon hi¢ saptanmadi, nekroz sadece bir vakada bir pozitif
olacak sekilde reperflizyon sonrasi alinan ornekte goriildii. Yine ¢alisma grubunda 4

vakada reperflizyon sonras1 vakualizasyon goriildii.

Kontrol grubunda ise 2 vakada konjesyon goriiliirken nekroz ve vakuolizasyon higbir

vakada gozlemlenmedi.

Calisma ve kontrol gruplarindan alinan Ornekler nétrofil infiltrasyonu agisindan
incelendiginde ¢alisma grubunda 17 vakada nétrofil infiltrasyonunda artis (3 vakada 2
pozitif, 14 vakada 1 pozitif ) gozlenirken kontrol grubunda 16 vakada( 4 vakada 2
pozitif, bir vakada 3 pozitif ve 11 vakada 1 pozitif ) notrofil infiltrasyonunda artis
goriilmiis ve bu durum istatistiksel olarak degerlendirildiginde iki grup arasinda anlamli

bir farklilik saptanmamustir.
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4.2. Biyokimyasal Bulgular

AST,ALT,GGT,LDH,ALP,Biluribin,INRdegerleri

ortalamalarit

arasmda

istatistiksel

olarak anlaml bir fark saptanmamistir( P>0,05). Bu degerlerin ortalamalar1 tablo 1 de

gosterilmistir.
Tablo 1. Calisma-Kontrol Karsilastirmalari
Calhisma Kontrol
)?G s, )?G s, P

ASTpreop 30,45 +1,13 29,44+1,10 0,826
ASTPost1 316,52+1,26 220,09+1,15 0,167
ASTpost2 226,26+1,29 167,88+1,17 0,296
ASTPOST7 55,45+1,19 64,97+1,11 0,427
ALTpreop 34,03+1,22 27,57+1,13 0,371
ALTpostl 289,20+1,25 206,01£1,17 0,214
ALTpost2 278,16£1,26 224,65+1,19 0,453
ALTpost7 87,34+1,17 94,97+1,15 0,688
Thilpreop 0,52+1,17 0,69+1,12 0,134
Thilpostl 1,03+1,13 1,20+1,23 0,533
Thilpost2 1,07+1,12 1,44+1,22 0,229
Thilpost7 0,69+1,19 0,85+1,26 0,487
ALP preop 91,88+1,18 94,67+1,15 0,891
ALPpostl 64,30+1,18 66,68+1,14 0,865
ALPpost2 73,57£1,15 80,98+1,11 0,577
ALPpost7 81,10+1,16 105,03+1,13 0,181
GGTpreop 34,36+1,36 37,40+1,30 0,836
GGTpostl 31,13+1,30 33,59+1,29 0,834
GGTpost2 30,21+1,28 34,44+1,26 0,701
GGTpost7 51,43+1,23 36,68+1,19 0,436
LDHpreop 292,21+£1,05 280,87+1,05 0,586
LDHpost1 694,06+1,19 486,30+1,07 0,70
LDHpost2 482,95+1,16 411,15+1,09 0,321
LDHpost7 312,82+1,10 305,98+1,06 0,844
INRpreop 1,04+1,02 1,03+1,02 0,525
INRpost1 1,44+1,17 1,20+1,04 0,20
INRpost2 1,33+1,05 1,21£1,03 0,70
INRpost7 1,20+1,04 1,24+1,04 0,535
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Calisma ve kontrol gruplarinin AST,ALT,GGT,LDH,ALP,Biluribin,INRdegerlerinin
pre-op doneme gore 1.-2.ve 7. Giinlere gore olan yiizde degisimleri ve bu degisimlerin
olusturduklar1 grafiklerin altinda kalan alanlarm ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir( P>0,05). Bu degerlerin ortalamalar1 tablo 2 de,

grafikleri de grafik 1 de gosterilmistir.

Tablo 2. 0—7 ve Egri altinda Kalan Alanlar( AUC)

Calisma Kontrol
)?G T, )?G s, P
ASTO-1 10,39+1,26 7,48+1,16 0,218
ASTO0-2 7,43+1,28 5,70+1,18 0,356
ASTO-7 1,82+1,18 2,21+1,14 0,357
AST- AUC 1240,22+1,25 957,63+1,13 0,288
ALT 0-1 8,50+1,32 7,47+1,24 0,713
ALT 0-2 8,17+1,35 8,15+1,24 0,993
ALT 0-7 2,57+1,3 3,45+1,22 0,359
ALT AUC 1443,11£1,23 1181,13+1,16 0,426
T.BIL 0-1 1,98+1,16 1,74+1,21 0,606
T.BIL 0-2 2,05+1,16 2,08+1,21 0,956
T.BIL 0-7 1,33+1,20 1,20+1,23 0,728
T.BIL AUC 6,43x1,13 8,52+1,23 0,266
ALP 0-1 0,70+1,10 0,70+1,06 0,953
ALP 0-2 0,80+1,12 0,86+1,09 0,646
ALP 0-7 0,88+1,13 1,11+1,12 0,192
ALP AUC 551,70+1,15 637,68+1,12 0,418
GGT 0-1 0,91+1,12 0,90+1,13 0,961
GGT 0-2 0,88+1,17 0,92+1,18 0,841
GGT 0-7 1,50+1,28 1,70+1,24 0,695
GGT AUC 291,14+1,25 345,22+1,22 0,570
LDH 0-1 2,38+1,16 1,73+1,08 0,066
LDH 0-2 1,65+1,13 1,46+1,10 0,424
LDH 0-7 1,07+1,10 1,09+1,09 0,893
LDH AUC 3224,04+1,13 2687,82+1,06 0,203
INR 0-1 1,38+1,16 1,16+1,04 0,226
INR 0-2 1,28+1,05 1,18+1,03 0,119
INR 0-7 1,15+1,04 1,21+1,04 0,357
INR AUC 9,18+1,08 20 8,48+1,03 ,305
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Calisma ve kontrol gruplar1 her biri kendi icerisinde major ve mindr cerrahi gegiren
hastalar seklinde 2 ayr1 gruba boliindiiglinde ve bu gruplara ait biyokimyasal veriler
istatistiksel olarak tekrar degerlendirildiginde caliyma grubunda major ve minor cerrahi
gruplar1 arasinda AST(Pre-op,post-op 1. ve 2. Gilinlerde), Biluribin ( Post-op 1.-2. Ve 7
giinlerde), ALP( preop, Post-op 1.-2. Ve 7 giinlerde ), GGT (preop ve Post-op 1.
Giinde), LDH(post-op 1.giin) ve INR ( Post-op 7. Giin) degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmakla birlikte(P <0.05), kontrol grubunda AST ( post-op 1. giin),
ALT ( pre-op ), ALP (preop, Post-op 1.-2. Ve 7 giinlerde ), GGT(pre-op ve post-op 7.
gilin)degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Bu degerlere ait

ortalamalar tablo 3 de gdsterilmistir.
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Tablo 3. Major-Minér Cerrahi

Calisma Kontrol
)?G T, )?G T,
Minor Major P Minor Major P

cerrahi cerrahi cerrahi cerrahi
ASTpreop | 22,67+1,07 | 52,64+1,21 0,003 27, 751,11 | 37,28+1,24 | 0,229
ASTPostl |224,03+1,27|601,04+1,50 0,038 187,85+1,16|414,86+1,28 | 0,020
ASTpost2 144,78+1,31|518,69+1,44 0,011 146,52+1,17|289,20+1,43| 0,075
ASTPOST7 | 49,42+1,13 | 68,66+1,55 0,372 59,84+1,10 | 90,34+1,52 | 0,384
ALTpreop | 23,78+1,24 | 66,25+1,29 0,009 24,30£1,12 | 45,67+1,40 | 0,035
ALTpostl |230,52+1,28|440,76+1,52 0,172 181,43+1,18|342,77+1,49| 0,116
ALTpost2 |211,64+1,28|462,27+1,54 0,109 191,73+1,19|423,16+1,54| 0,064
ALTpost7 | 78,90+1,16|105,44+1,44 0,393 91,64+1,12 | 109,55+1,71| 0,761
Tbilpreop | 0,43+1,09 | 0,73%1,52 0,268 0,63+£1,12 | 1,03+1,34 0,073
Thilpostl 0,78«1,09 | 1,70+1,21 0,001 1,14£1,28 | 1,52+1,27 0,581
Thilpost2 0,85£1,09 | 1,64+1,23 0,003 1,44£1,28 | 1,44+1,33 0,999
Thilpost7 0,49+1,16 | 1,31+£1,33 0,003 0,81£1,32 | 1,00+1,46 0,716
ALP preop | 62,95+1,09 | 185,48+1,36 0,000 81,08+1,14 | 175,87+1,46| 0,025
ALPpostl | 49,32+1,20 | 105,22+1,30 0,027 57,98+1,15 | 116,60+1,28 | 0,036
ALPpost2 | 57,86+1,13 | 114,95+1,31 0,015 72,71x1,12 | 124,65+1,21| 0,035
ALPpost7 | 62,85+1,16 |130,23£1,26 0,013 91,201,14 |184,63+1,24| 0,019
GGTpreop | 18,55£1,29 |108,02+1,70 0,003 28,70£1,30 [ 107,87+1,99| 0,043
GGTpostl | 20,73+1,34 | 66,27+1,47 0,029 26,55+1,29 | 86,11x1,67 | 0,053
GGTpost2 | 21,70+1,34 | 55,78+1,45 0,067 28,99+1,28 | 68,72+1,68 | 0,139
GGTpost7 | 40,89+1,29 | 78,74+1,39 0,140 52,48+1,20 | 137,94+1,42| 0,024
LDHpreop |277,46£1,05|321,59+1,11 0,152 293,97+1,06 | 234,15+1,10| 0,074
LDHpostl |541,38+1,19|110,53+1,40 454,36+1,07|638,12+1,20| 0,038
LDHpost2 |{419,66£1,19|627,19+1,29 0,201 396,64+1,09|474,79+1,23| 0,391
LDHpost7 |286,88+1,09 |367,54+1,27 0,246 307,11+1,08301,72+1,08| 0,910
INRpreop 1,00£1,02 | 1,13+£1,02 0,000 1,03£1,02 | 1,01£1,03 0,563
INRpost1 1,16£1,04 | 2,15+1,50 0,180 1,21£1,05 | 1,15+1,03 0,609
INRpost2 1,23+£1,02 | 1,55+1,12 0,090 1,20£1,03 | 1,24+1,04 0,646
INRpost7 1,13£1,03 | 1,35+1,10 0,043 1,25+1,04 | 1,21+1,07 0,761

23




Calisma ve kontrol gruplar1 her biri kendi icerisinde major ve mindr cerrahi gegiren
hastalar seklinde 2 ser ayr1 gruba boliindiigiinde ve bu gruplara ait biyokimyasal veriler
istatistiksel olarak tekrar degerlendirildiginde calisma grubunda, major ve minor cerrahi
geciren gruplar arasimnda AST, T.Biluribin, ALP, GGT, degerlerine ait grafiklerin
altinda kalan alanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir ( p < 0.05 ).
Ayrica yine ayni iki grubun karsilastirmasinda GGT pre-op doneme gore 1.-2.ve 7.
glinlere gore olan degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanirken
kontrol grubunda AST, ALP, GGT degerlerine ait grafiklerin altinda kalan alanlar
arasinda benzer sekilde anlamli fark saptanmistir. Bu degerlere ait ortalamalar tablo 4

te, grafikleri de grafik 2 de gosterilmistir gosterilmistir.

24



Tablo 4. Giinlere Gore Major-Minor Cerrahi ve AUC ler

Calisma Kontrol
X c IS, X c IS,
Minor cerrahi Major cerrahi P Minor cerrahi Major cerrahi P

ASTO-1 9,88+1,30 11,42+1,59 0,774 6,77+1,17 11,13+1,43 0,180
ASTO0-2 6,38+1,34 9,85+1,55 0,412 5,29+1,19 7,76£1,51 0,355
ASTO-7 2,18+1,14 1,30+1,49 0,149 2,16+1,16 2,42+1,34 0,722
AST- AUC | 847,23+1,25 2516,52+1,43 0,015 839,85+1,13 1618,45+1,34 0,028
ALT 0-1 9,69+1,35 6,65+1,80 0,532 7,47+1,28 7,51+1,70 0,992
ALT 0-2 8,90+1,39 6,98+1,88 0,708 7,89+1,27 9,27+1,69 0,773
ALT 0-7 3,32+1,28 1,59+1,71 0,172 3,77+1,22 2,40+1,88 0,375
ALT AUC 1126,16+1,25| 2286,65+1,48 0,105 1039,68+1,16 1966,53+1,53 0,086
T.BIL 0-1 1,81+1,10 2,34+1,50 0,559 1,81+1,26 1,48+1,28 0,673
T.BIL 0-2 1,9541,09 2,25+1,51 0,745 2,30+1,25 1,40+1,36 0,310
T.BIL 0-7 1,13+1,18 1,80+1,52 0,332 1,27+1,29 0,981,16 0,616
T.BIL AUC 4,88+1,09 10,73£1,23 0,001 8,34+1,28 9,23+1,30 0,845
ALP 0-1 0,78+1,12 0,57+1,17 0,115 0,72+1,07 0,66+1,21 0,639
ALP 0-2 0,92+1,06 0,62+1,36 0,255 0,90+1,08 0,71+1,36 0,288
ALP 0-7 1,00+1,11 0,70+1,34 0,190 1,12+1,12 1,05+1,53 0,881
ALP AUC 421,30+1,13 910,54+1,27 0,005 555,00£1,12 1110,20+1,16 0,009
GGT 0-1 1,12+1,10 0,61+1,25 0,010 0,92+1,13 0,80+1,53 0,640
GGT 0-2 1,17+1,14 0,52+1,32 0,007 1,01+1,16 0,64+1,84 0,500
GGT 0-7 2,20+1,27 0,73+1,56 0,027 1,83+1,23 1,28+2,11 0,666
GGT AUC 211,11£1,30 528,93+1,41 0,048 278,23+1,23 818,09+1,45 0,024
LDH 0-1 1,95+1,16 3,42+1,33 0,069 1,55+1,07 2,73+1,13 0,001
LDH 0-2 1,51+1,16 1,95+1,23 0,328 1,35+1,11 2,03+1,17 0,083
LDH 0-7 1,03+1,11 1,14+1,24 0,638 1,04+1,11 1,29+1,08 0,320
LDH AUC | 2765,67+1,15 | 4285,49+1,26 0,100 2613,36+1,07 | 3005,38+1,14 0,351
INR 0-1 1,16+1,03 1,90+1,51 0,280 1,17+1,05 1,14+1,02 0,781
INR 0-2 1,23+1,02 1,37+1,13 0,414 1,16+1,03 1,23+1,03 0,451
INR 0-7 1,13+1,03 1,19+1,10 0,542 1,21+1,04 1,20+1,08 0,954
INR AUC 8,17+1,02 11,39+1,23 0,162 8,49+1,03 8,43+1,04 0,908
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Calisma ve kontrol gruplar1 her biri kendi icerisinde malign ve benign sebeplerle

cerrahi geciren hastalar seklinde 2 ser ayr1 gruba boliindiigiinde ve bu gruplara ait

biyokimyasal veriler istatistiksel olarak tekrar degerlendirildiginde c¢alisma grubunda,

malignite ve benign sebeplerle cerrahi gegiren hastalar arasinda AST ( pre-op, post-op
1 ve 2. glin ), ALT ( Post-op 1., 2. Ve 7. giinler )T.Biluribin ( Post-op 2. Ve 7. giinler ),
ALP ( Pre-op, Post-op 1., 2. Ve 7. Gilinler ), GGT ( Pre-op, Post-op 1., 2. Ve 7. Giinler ),

LDH ( Post-op !. ve 2. giinler) ve pre-op INR degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmistir( p< 0,05). Kontrol grubunda ise sadece ALP ( post-op 1.giin )

ve LDH ( post-op 1. Ve 2. Giin ) degerlerinde boyle bir farklilik elde edilmistir. Bu

degerlere ait ortalamalar tablo 5 te gosterilmistir.

Tablo 5. Calisma-Kontrol malign-benign karsilagtirmalari

Calisma Kontrol
)?G T, )?G T,
Malign Benign P Malign Benign P
cerrahi cerrahi cerrahi cerrahi
ASTpreop | 44,47+1,25 | 23,65+1,08 0,027 31,89+1,19 | 27,00+1,07 | 0,390
ASTPostl |657,66+1,52|191,69+1,17 0,024 198,66+1,19|245,98+1,25| 0,456
ASTpost2 |591,70+1,49|119,21£1,16 0,004 128,71+1,20|223,82+1,26| 0,070
ASTPOST7 | 68,36+1,46 | 48,23+1,15 0,329 63,28+1,17 | 66,85+1,19 | 0,814
ALTpreop | 42,58+1,29 | 29,32+1,32 0,368 29,18+1,22 | 25,92+1,15 | 0,638
ALTpostl |526,14+1,49|194,04+1,22 0,024 171,44+1,27|251,42+1,23| 0,244
ALTpost2 |575,70+1,52|171,32+1,17 0,025 167,26+1,26|309,17+1,26| 0,074
ALTpost7 |131,67£1,34| 66,42+1,14 0,028 76,96+1,15 | 119,29+1,26| 0,110
Tbilpreop | 0,63+1,47 | 0,45+1,09 0,425 0,70«£1,15 | 0,69+1,20 0,977
Thilpostl 1,37£1,28 | 0,85+1,10 0,104 1,60£1,43 | 0,88+1,17 0,150
Thilpost2 1,54+1,23 | 0,84+1,09 0,006 1,90+1,41 1,06£1,19 0,157
Thilpost7 1,34+1,28 | 0,44+1,13 0,000 1,13£1,49 | 0,64+1,25 0,233
ALP preop [171,67+1,32| 60,58+1,08 0,007 116,60+1,21| 75,53+1,21 | 0,127
ALPpostl [113,92+1,25| 43,90+1,18 0,003 86,66+1,19 | 50,20+1,20 | 0,041
ALPpost2 |[126,82+1,24| 51,17+1,09 0,000 91,98+1,16 | 70,53+1,15 | 0,208
ALPpost7 |[142,36+1,17| 55,73+1,15 0,000 97,43+1,17 | 113,89+1,22| 0,538
GGTpreop | 65,74+1,60 | 17,35+1,32 0,003 55,44+1,46 | 24,42+1,41 | 0,124
GGTpostl | 66,80+1,38 | 18,70+1,36 0,012 45,47+1,21 | 24,20£1,26 | 0,206
GGTpost2 | 68,86+1,31 | 17,96£1,33 0,006 48,50+1,38 | 23,78+1,30 | 0,126
GGTpost7 | 86,93+1,29 | 36,24+1,31 0,037 86,94+1,28 | 68,49+1,30 | 0,699
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Tablo 5. devami

Cahsma Kontrol
)?G T, )?G T,
Malign Benign P Malign Benign P
cerrahi cerrahi cerrahi cerrahi
LDHpreop | 321,96+1,10 |273,90£1,05 0,104 282,16+1,08 1279,51+1,07| 0,930
LDHpostl |1231,69+1,39|473,37+1,10 0,023 427,56+1,08 | 558,98+1,11| 0,041
LDHpost2 | 784,87+1,34 | 349,46+1,06 0,027 343,00+1,08|500,38+1,14| 0,018
LDHpost7 | 336,43+1,25 |298,06+1,08 0,566 274,35+1,09 | 344,43+1,07| 0,059
INRpreop 1,12+1,02 0,991,02 0,000 1,04£1,03 | 1,02+1,02 0,422
INRpost1 1,97+1,43 1,17+1,05 0,198 1,27+1,06 | 1,12+1,03 0,111
INRpost2 1,49+1,11 1,24+1,02 0,060 1,23£1,05 | 1,19+1,02 0,541
INRpost7 1,32+1,09 1,12+1,03 0,056 1,29£1,06 | 1,20+1,03 0,328

Calisma ve kontrol gruplar1 her biri kendi igerisinde malign ve benign sebeplerle cerrahi

geciren hastalar seklinde 2 ser ayr1 gruba boliindiiglinde ve bu gruplara ait biyokimyasal

veriler istatistiksel olarak tekrar degerlendirildiginde calisma grubunda, malignite veya

benign sebeplerle cerrahi geciren hastalar arasinda AST, T.Biluribin, ALP, GGT,

degerlerine ait grafiklerin altinda kalan alanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir ( p < 0,05 ). Kontrol grubunda ise AST, ALT, T.Biluribin, ALP, GGT ve

LDH degerlerine ait grafiklerin altinda kalan alanlar arasinda benzer sekilde anlamli

fark saptanmamistir( p > 0,05 ). Bu degerlere ait ortalamalar tablo 6, grafikleri de

grafik 3 de gosterilmistir.
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Tablo 6. Giinlere Gore Malign—Benign Cerrahi ve AUC ler

Calisma Kontrol
)?G T, )?G T,
Malign Benign P Malign Benign P
cerrahi cerrahi cerrahi cerrahi
ASTO-1 14,69+1,67 | 8,22+1,19 0,306 6,23+1,22 9,11£1,24 0,202
ASTO-2 13,31+1,66 | 5,04+1,18 0,104 4,04+1,22 8,29+1,25 0,024
ASTO-7 1,54+1,44 2,04+1,16 0,425 1,99+1,22 2,48+1,16 0,396
AST- AUC |2827,48+1,46|715,81+1,12| 0,008 802,79+1,15|1159,04+1,21| 0,136
ALT0-1 | 12,36£1,65 | 6,62+1,37 0,282 5,87+1,41 9,70+1,28 0,256
ALT 0-2 | 13,52+ 1,73 | 5,84+1,38 0,175 5,73€1,37 | 11,93+£1,30 | 0,089
ALT 0-7 3,09+ 1,56 | 2,27+1,37 0,562 2,64+1,34 4,60+1,30 0,168
ALT AUC |2803,50+1,45|926,83+1,16| 0,021 914,11+£1,22| 1558,83+1,22| 0,072
TBIL0-1 | 2,16+1,43 1,87+1,11 0,712 2,30+1,40 1,28+1,12 0,122
TBIL0-2 | 2,43+1,43 1,84+1,08 0,471 2,74+1,38 1,55+1,18 0,138
TBILO0-7 | 2,12+1,42 | 0,97+1,15 0,071 1,56+1,47 0,93+1,14 0,216
T.BIL 10,00+1,24 | 4,78+1,08 0,001 11,45+1,44 | 6,34+1,17 0,150
AUC
ALP 0-1 0,66+1,20 0,72+1,12 0,668 0,74+1,08 0,66£1,11 0,385
ALP 0-2 0,74+1,34 0,84=+1,06 0,663 0,79+1,10 0,93+1,16 0,342
ALP 0-7 0,83+1,31 0,92+1,13 0,697 0,84+1,13 1,51£1,18 0,008
ALP AUC | 981,75+1,20 | 375,751,11 0,000 |675,77€1,16| 598,69+1,18 | 0,598
GGT 0-1 0,70£1,27 1,08+1,10 0,066 0,82+1,17 0,99+1,21 0,450
GGT 0-2 0,69+1,41 1,04£1,12 0,199 0,87+1,18 0,97+1,36 0,754
GGT 0-7 0,91£1,54 2,09+1,30 0,097 1,07£1,27 2,81%1,37 0,023
GGT AUC | 578,63+1,29 | 184,16£1,30| 0,008 |391,29+1,35| 301,37+1,29 | 0,518
LDH 0-1 3,83+1,32 1,73+1,09 0,024 1,52+1,10 2,00+1,11 0,057
LDH 0-2 2,44+1,27 1,28+1,05 0,031 1,22+1,13 1,79+£1,13 0,037
LDH 0-7 1,04+1,23 1,09+1,10 0,845 0,97+1,15 1,23+1,09 0,157
LDH AUC |4856,24+1,29|2453,58+1,0| 0,032 |2333,46+1,0| 3131,84£1,0 | 0,009
4 6 9
INR 0-1 1,76+1,44 1,17+1,04 0,306 1,22+1,07 1,11£1,03 0,204
INR 0-2 1,32+1,12 1,25+1,02 0,617 1,18+1,05 1,17+1,02 0,901
INR 0-7 1,18+1,09 1,13£1,03 0,617 1,23£1,07 1,18+1,03 0,526
INR AUC | 10,86+1,21 | 8,21+1,02 0,178 8,74+1,05 8,21+1,02 0,240
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5.TARTISMA VE SONUC

Karaciger cerrahisi esnasinda parankimal kanamayi azaltma ve cerrahi teknigi
uygulama kolaylig1 acisindan siklikla portal triadin klemp vasitas: ile sikistirilmasi

(“pringle” manevrasi) uygulanmaktadir (47,68).

Pringle manevras1 ilk defa 1908 yilinda Pringle tarafindan tarif edilmistir. Pringle
manevrasi esnasinda hepatik arter ve portal venin klempaj1 yapilmaktadir (69). Gegici
olarak kan akimimim kesilmesi ile iskemi, kan dolagiminin tekrar saglanmasi ile de
reperflizyon olusmaktadir. Pringle manevrasi karaciger perfiizyonunu bozarak ciddi
hemodinamik degisikliklere ve tehlikeli hepatik parankim hasarina sebep olabilmektedir
(70).

Deneysel karaciger IR modellerinde, total veya parsiyel iskemi ydntemleri
kullanilabilmektedir. Hemodinamik stabilite bozulmadan hasar olusturulan total
karaciger iskemi suresi en az 25 dk olarak saptanmustir.Tredger ve ark., yaptiklari
deneysel bir ¢alismada en uzun sicak iskemi siiresi 90 dakika iken kabul edilebilir sicak
iskemi stiresi yaklasik 60 dakika olarak savunmuslardir (1,51).Calismamizda 15 dk’lik

iki period halinde Pringle manevrasi kullanilarak total iskemi olusturulmustur.

Vivot ve ark. ve Dunne ve ark.’nin yaptiklar1 NAS in izole perfiize karacigerdeki
etkilerinin degerlendirildigi deneysel calismalar g6z Oniline alindiginda tiim bu
calismalarda karacigerin izole perfiizyonunundan 6nce uzamis soguk saklama protokolu
uygulanmis oldugu, yine benzer sekilde Nakano ve ark.” nin yaptiklar;; NAS ‘in
hepatoselliiler hasarlanmadaki koruyucu roliinii vurgulayan c¢alismalarda bu siirenin 24
veya 48 saati buldugu ve izole perfiizyonun siiresinin 60- 180 dakika arasinda

degismekte oldugu goriilmektedir. (71, 72, 73, 74, 75, 76, 77). Bu deneysel karaciger
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iskemi-reperflizyon hasar1 iceren ¢alismalarda NAS in koruyucu etkileri;
transaminazlarda diisme, oksidatif hasarda azalma,bakteriel translokasyonda azalma
seklinde idi.Bahsedilen tiim caligmalarda NAS hepatektomiden 6nce verilmistir ancak
uygulama yolu hepsinde farkli idi ve siklikla kullanilan doz 150 mg /kg(100-150 mg
baslangi¢ dozu) idi.

Koeppel ve ark. ve Regueira ve ark.’nin karaciger transplantasyonunda NAS in
etkilerinin degerlendirildigi deneysel ¢alismalardaki NAS nin uygulama zamani ve dozu
farkli idi. Manika ve ark. nin yaptiklar1 caligmalar ele alindiginda donoére verilen NAS

dozu 150 mg/kg dan 3 gr/ kg a kadar degiskenlik gostermekteydi (78, 79, 80)..

Karaciger transplantasyonunda NAS’ in klinik ¢aligmalardaki kullanimini irdeleyen
calismalarda ise takip stirelerinin kisa oldugu ve uygulama sekillerinin de farkli oldugu

saptadik.( 80,81,82,83,84,85,86,87,88,89).

Sheth ve ark. ‘nin  karaciger rezeksiyonu yapilan hastalarda NAS etkinliginin
incelendigi klinik ¢alismada NAS, LV. Inflizyon seklinde (150 mg/kg dozunda
yilikleme, miiteakip 4 saatte 50 mg/kg ve bunu izleyen 8 saatte 50 mg/kg seklinde )
uygulanmistir (90).

Biz de bu calismalar1 gz Oniinde bulundurarak; calisma grubundaki hastalarimiza
pringle manevrast Oncesi 150 mg/kg/yarim saatte inflizyon ve reperfiizyon
baslangicinda baslamak kosulu ile 50 mg/kg/10 saatte inflizyon seklinde NAS

kullanmaya karar verdik.

Prescott ve ark., asetaminofen (parasetomol) zehirlenmelerinde fulminan hepatik
yetmezligi Oonlemek amaciyla NAS kullanimimi inceleyen c¢alismalarinda basaril

sonuglar elde etmislerdir (65).

Glantzounis ve ark. tavsanlarla yaptiklar1 deneysel bir ¢calismada; ortalama serum ALT
degerleri incelendiginde IR’ dan oOnce gruplar arasinda anlamli bir fark yokken;
reperflizyon sonrasi sadece IR a maruz birakilan grup ile IRdan 15 dk once 10mg/kg
dozunda NAS baslanip operasyon sonrasi 7 saat devam edilen grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmustir ( 18). Bu ¢alismada iskemi siiresi 60 dk ve reperfiizyon
sonrasi kan 6rnegi almak i¢in gecen stire 2, 5, ve 7. saatlerdi. Oysa bizim ¢alismamizda
iskemi siiresi 15 dk dan 2 period olmak tizere toplam 30 dk ve reperfiizyon sonrasi kan

ornegi almak i¢in gecen siire ise post operatif 1., 2., ve 7. giinlerdi.
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Koeppel ve ark., ve regueira ve ark. yaptiklar1 transplant ¢caligmalarinda NAS’ in bazi
yararlt etkilerini vurgulamislardir . Bu yararli etkiler perfiise olmayan sinuzoidlerin
sayisinda azalma ve transaminazlarda diisme, koagiilasyon faktorlerinde artma ve daha

1yi sagkalim seklindeydi (79,80).

Sheth ve ark. yaptig1 31 hastalik klinik ¢aligmada rezeksiyon oncesi bolus 50mg/kg ve
rezeksiyon sonrasi 12 saatte 50mg/kg dozunda NAS uygulamislar ve sonu¢ olarak

transaminazlarda anlamli diisme elde etmislerdir (90).

Erken donem karaciger hasarini degerlendirmek amaci ile postoperatif 1. ve 2. giin kan
biokimyasi, ayrica biyokimyasal parametrelerin bir grafigini elde etmek amaci ile de 7.
giin kan biokimyas1 icin Ornekler aldik. Erken histopatolojik degerlendirme icin ise
NAS uygulamasi 6ncesi ve Pringle manevrasi agildiktan sonra 1 saat sonra karaciger
kalin igne biopsisi aldik. Karsilastirma amaciyla kontrol grubundan da ayni 6rnekler

alind1

Ik degerlendirmede sadece ¢alisma ve kontrol gruplarinin verileri karsilastirildi ve bu
iki grup arasimnda hem biokimyasal hem de patolojik 6rneklerin incelenmesi sonucunda

istatistiksel olarak anlamli bir veri elde edilememistir.

Calisma ve kontrol gruplar1 kendi icerisinde ayr1 ayr1 major ve minor cerrahi gegiren
hastalar seklinde iki gruba ayrilarak major ve minor cerrahi geg¢iren hastalardaki
biyokimyasal ve patolojik degisimler karsilastirildiginda ¢alisma grubunda AST,
Biluribin ve ALP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanmis,

patolojik olarak bu fark gdsterilememistir.
Kontrol grubunda ise bu fark sadece ALP degerinde elde edilmistir.

Biyokimyasal parametrelerin pre-op déoneme gore post-op 1. ,2. Ve 7. Giine gore olan
degisimlerinin egrileri ¢izdirildiginde ve bu egriler arasindaki alanlar hesaplandiginda
hem c¢alisma hem de kontrol grubunda major ve minor cerrahi uygulanan hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmistir. Bu farkliligin sebebi major
cerrahi gegiren grupta daha fazla parankimal hasarlanmanin ve cerrahi sirasinda daha

fazla kan kaybinin meydana gelmesi olarak yorumlanmuistir.

Ancak buna ek olarak Portella ve ark. ‘nin ratlarda yaptiklar1 deneysel ¢alismada 60
dk lik iskemi ve hemorajik sok a maruz birakilan deneklerden NAS verilenlerin yapilan

kan biyokimyas1 analizlerinde; NAS verilen grupta AST, ALT ve LDH diizeylerinin
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sadece IRH+ hemorajik sok uygulanan deneklere oranla istatistiksel olarak anlamli

sekilde diistiigli gorilmiistiir ( 91)

Ayrica caligma ve kontrol gruplarmi kendi igerisinde ayr1 ayr1 malign ve benign sebeple
cerrahi gegiren hastalar seklinde iki gruba ayirarak bu iki subgrubu kendi igerisinde
karsilastirdigimizda kontrol grubunda; malign ve benign cerrahi geciren hastalarin pre-
op, post-op 1. , 2. Ve 7. giin biyokimyasal degerleri karsilastirildiginda iki subgrup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken c¢alisma grubunda bu iki subgrup
karsilagtirilmasinda benign sebeplerle cerrahi gegiren hastalarda biyokimyasal

parametrelerde istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmustir ( p<0.05 ).

Calisma ve kontrol gruplarinda patolojik degerlendirmede ise herhangibir istatistiksel
farklilik saptanmamistir. Patolojik incelemelerde en belirgin saptanan farklilik dokuya
notrofil infiltrasyonuydu. Ancak hem g¢alisma hem de kontrol grubunda istatistiksel
olarak bir fark elde edilememistir. Bunun hastalara uygulanan iskemi- reperflizyon
siiresinin toplam 30 dakikayla sinirli olmasi ve reperflizyon sonrasi alnan doku
orneginin alinma siiresinin  reperflizyon sonrast 1 saati gegmemis olmasindan

kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Karaciger iskemi-reperfiizyon hasarindan sorumlu tutulan birka¢ mekanizma mevcuttur.
Aciklanan tiim mekanizmalar birbiriyle iliskilidir ve bu nedenle tek tek mekanizmalar
ve medyatorlerle koruyucu bir etkinlik saglamak oldukca zordur. Iskemi-reperfiizyon
hasarmi azaltmak amaciyla bircok ajan ve yontem ile bircok calismalar yapilmistir.
Hasar1 onlemek amaciyla hepatik kan akimin artirilmasi ve enflamatuvar olaylarin

kontrol altina alinmasi giiniimiizde giderek 6nem kazanmaktadir.

Vaskiiler okliizyonlar {izerine pek ¢ok c¢alisma yapilmistir. Serbest radikal ve notrofil
inhibitorleri, antioksidanlar, dnkosullama, hipotermi gibi fizyolojik, farmakolojik ve

yapisal tedavi prensipleri denenmistir (10,26,70).

Zafarullah ve ark. yaptiklari calismada N-asetilsistein (NAS)’ in potansiyel, onemli bir
sistein prekiirsorii oldugunu ve endotelyal disfonksiyon, enflamasyon ve fibrozisin

onlenmesinde faydali olabilecegini savunmuslardir (63).

Benzer sekilde Makin ve ark. ve Keays ve ark. da  parasetomol zehirlenmelerinde
NAS kullanimi ile ilgili ayr1 ayr1 yaptiklar1 ¢alismalarinda olumlu sonuglar elde

etmiglerdir (66,67). Nakano ve ark. preiskemik NAS uygulamasinin karaciger
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hasarlanmasmi azalttigi ancak reperflizyon esnasinda NAS verilmesinin koruyucu

etkisini kaybettigini gostermislerdir (74).

Sonug olarak literatiirde klinige yansiyan NAS calismalarinin sayismimn kisitli oldugu
goriilmekte,bizim yaptigimiz bu ¢alisma da bu nedenle Oncii ¢alisma olma niteligi
kazanmaktadir. Ancak gerek hasta sayisinin sinirli olmasi gerekse hasta gruplarmnin
heterojen olmasi calismamizi kisitlayan faktorler olarak gbéze ¢arpmaktadir. Caligma
grubundaki hastalar1 malign ve benign olarak iki altgruba ayirdigimizda anlaml
sonuglar elde etmemiz daha homojen yapiya sahip ve daha fazla hasta sayisma sahip
olan bagka c¢alismalarda daha anlamli sonuclar elde edilebilece§inin bir gostergesi

olabilecegini diisiinmekteyiz.Dolayisiyla bu konuda daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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