





1. GIRIS VE AMAG

Karaciger rezeksiyonunda 0Ozellikle sag lob posterior bolgede, kaudat lobda ve vena
kava komsulugunda yer alan timdrlerin rezeksiyonu sirasinda kanamayi azaltmaya yonelik
calismalarin sonucunda tanimlanmis olan total vaskuler eksklizyon ydntemi, ancak
karaciger cerrahisi ile ugrasan ve ileri derecede deneyime sahip kliniklerde uygulama yeri
bulabildigi icin ydntemin uygulama suresi, sekli ve karaciger fizyolojisi Uzerine olan etkileri
arastirmak amaciyla yapilmis yayinlar oldukga kisitli sayida bulunmaktadir.

Klinigimizde daha 6nce yapilan deneysel galismalarda; TVE tekniginin karaciger
rejenerasyonu ve hiicresel dizeydeki hasar Uzerine olan etkileri ve olusan hasarin nedenleri
arastinlmigtir. Literatlirde iskemi ve hipoksi sonrasi olusan karaciger hasarinin topografik
dagiimina iligkin kisith ve cgeligkili sonuglarin olmasi (zerine daha o6nceki deneysel
calismalarimizla iligkili olarak, klasik portal iskemi ve TVE sonrasi gelisen karaciger

hasarinin topografik dagilimini arastirmak amaci ile bu ¢galismamiz planlanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Total Vaskiiler Ekskliizyonun Tarihgesi
Karacigerin vaskuler izolasyonu ile ilgili calismalar 1960’ I yillardan bu yana devam

etmektedir. Heaney ve arkadaslari supra ve infrahepatik vena kavayi, portal triadi ve aortayi

klempler vasitasi ile kontrol ederek literatturdeki ilk TVE seklini tanimlamiglardir (1), (sekil 1).



Sekil 1: Heaney ve arkadaslarinin tanimladiklari TVE yonteminin sematik ¢izimi

Hipotermik perfizyon tekniginin TVE yontemine adaptasyonu Fortner ve
arkadaslarinin ¢alismalari sonucu 1974 yilinda tariflenmistir (2), (sekil 2).

Sekil 2: Hipotermik perflizyon tekniginin TVE yéntemine adaptasyonu.

Normotermik ortamda TVE ydnteminin uygulanmasi ise Huguet ve Bismuth’ un
yaptigi calismalar sonucu yayginlasmistir (3, 4, 5, 6). Transplantasyon cerrahisinde yasanan
gelismeler TVE teknigini de etkilemistir. Hannoun ve Delriviere TVE sirasinda klemp slresini
uzatmak amaci ile karacigeri Wisconsin Universitesi Solilisyonu inflize ederek sogutmuslar
(7). Vendz by-pas tekniginin TVE yodntemi sirasinda kullanimi ise Yamaoka ve arkadasglari
tarafindan portal ve femoral venlerden aksiler vene uzanan eksternal devre ile saglanmistir
(sekil 3) (8).



Sekil 3: Vendz -vendz by-pass tekniginin TVE yontemi sirasinda kullanimi

Edwards ve Bentley ise femoral ven ile aksiler ven arasinda veno-vendz by-pass
uygulamiglar (9). Ancak veno-vendz by-pass yéntemi diger arastiricilar arasinda yaygin
kullanim alani bulmamistir. Benzer sekilde TVE sirasinda uygulanan es zamanl aort
klemplenmesi de Stephen ve arkadaslarinin ¢calismalarina ragmen nadiren tercih edilmistir (
10, 11). Gunumuzde TVE uygulamasi sirasi ile portal akimin kesilmesi, infrahepatik vena
kavanin klemplenmesi ve takiben suprahepatik vena kavanin klemplenmesi yolu ile

yapiimaktadir (sekil 4).



Sekil 4: En yaygin kullanim sekli ile TVE yontemi.

Metodun ilk tanimindan bu yana gegen sure igerisinde infra ve suprahepatik vena
kavanin tam blokaji neredeyse tum uygulamarda teknigin vazgecilmez bir parcasi olmustur.
Ancak, TVE sirasinda vena kavanin tam obstruksiyonuna bagl gelisen olumsuz etkileri
azaltacak yondeki girisimler Elias ve arkadaslarinin ¢abalari ile yeni bir ivme kazanmistir
(12). Bu galigsmalarinda arastirmacilar hepatik venleri sonlandiklari bdlgede (vena kava ile
birlesim bdlgesi) vaskiler loop yardimi ile donerek askiya almiglar, bdylece vena kava

akimini etkilemeden vaskuler kontroli saglamislardir (sekil 5).

Sekil 5: Elias ve arkadaglarinin tarifledigi selektif TVE yontemi.

Mansvelt ve arkadaglari ise iki vaskuler klemp veya daha genis tek vaskuler klemp
yardimi ile vena kavayi inkomplet sekilde tikayarak; hem akimin devamina izin vermisler,

hem de yeterli hepatik vaskuler kontroli saglamiglardir (13) (sekil 6A ve 6B).



Sekil 6: Mansvelt ve arkadaslarinin tarifledigi vena kavanin inkomplet sekilde kontrol edilerek

TVE’ nin uygulanmasi.

2.2. Total Vaskiiler Ekskliizyon Metodu

TVE metodu parankimal transeksiyon sirasinda kanama kontroll igin pringle
manevrasina bir alternatiftir. Bu teknikte karaciger, inferior vena kava (karaciger ustinden ve
altindan), portal ven ve hepatik arterler kontrol edilerek izole edilir (Sekil-4). Sirasi ile portal
triad, infrahepatik vena kava ve son olarak suprahepatik vena kava klemplenir, iglem
sonunda da siralamanin sonundan baslayarak klempler sirasi ile acilir.

TVE’nin vena kava ya da hepatik venlere basi yapan genis hepatik timorlerin
cerrahisinde 6nemli rolu vardir. Vaskuler eksklizyonu genigletebilmek igin, splenik kani
sistemik dolagima katan veno-vendz by-pass kullanilabilir (8, 9, 14). Vaskuler eksklizyon
sirasinda olusabilecek karaciger hasarini azaltmak icin soguk organ koruma sollsyonlari
kullanilabilir (14). Genig vaskuler invazyonu olan ve major vena kaval yada hepatik venoz
rekonstriksiyon gereken durumlarda, bazi vyazarlar karacigerin veno-vendz by-pass
sirasinda ¢ikarilabilecegini, rezeksiyon ve rekonstriksiyonun ekstrakorporal yapilabilecegini
belirtmiglerdir (14).

Veno-vendz by-pass ve ex-vivo rezeksiyonun gerek duyuldugu Klinik durumlar
olabilmesine ragmen pratikte bu teknige cok nadir gerek duyulur. Major hepatik venlerin alt
kisminda retrohepatik vena kavanin katildigi tiumoér varliginda etkilenen segmenti
kapsamayan (15), basit eksizyon yapilabilir. Ancak bu islem komplet obstriiksiyon varliginda

kollateral sirkiilasyon saglandiysa yapilabilir.



2.3. Total Vaskiiler Ekskliizyon Metodunun Klinik Etkileri

TVE ile ilgili bilgilerin buylk bir kismini klinik ¢alismalar olusturmaktadir. Yontem
sadece deneyimli karaciger cerrahlari tarafindan veya 06zel yapilandiriimis enstitilerde
uygulanmaktadir. Daha oOnce bahsedildigi gibi, TVE yonteminin endikasyonunun sinirh
olmasi randomize c¢alismalarin yapilmasini zorlagtirmaktadir. Buna karsin operasyon
sirasinda ve postoperatif donemde gerceklesen gerek hemodinamik tablodaki gerekse de
karaciger fonksiyonlarindaki TVE yodntemine bagh degisiklikler ile ilgili dnemli bilgiler bu
calismalar sonucunda elde edilmigtir.

Karaciger rezeksiyonuna maruz kalan hastalar tzerinde Belghiti ve arkadaslarinin
yaptigi karsilastirmali calismada pulmoner arter basincinda (portal triad sikistiriimasi
sirasinda %5 azalma, TVE sirasinda %25 azalma) ve kardiyak indekste (portal triad
sikistiriimasi sirasinda %10 azalma, TVE sirasinda %40 azalma) izlenen disusler yani sira,
sistemik vaskdler direncgte (portal triad sikistiriimasi sirasinda %40 artis, TVE sirasinda %80
artis) artis oldugu rapor edilmistir (16). TVE ydnteminin, hastalarin hemodinamik tablosu ve
hastanede yatis slresi Uzerine olan olumsuz etkileri bu ¢alismada vurgulanmigtir. Ayni
calismada, gruplar arasinda postoperatif karaciger fonksiyonlari acgisindan bir faklilhk
izlenmemistir. Ancak bu calismadaki hastalarin randomizasyonu ile ilgili tartismalar
surektedir (17). Ayrica karaciger rejenerasyon kapasitesi ile ilgili herhangi bir inceleme de bu
calismada yapilmamistir. TVE uygulanan hastalardaki karaciger fonksiyon testlerindeki
degisiklikler pek cok calismada incelenmistir (7, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24). islem sirasinda
ve erken dénemde karaciger fonksiyon testlerindeki bozulma ve takip sirecindeki iyilesme
bu galismalar sonrasinda rapor edilmesine karsin, TVE veya portal triad sikistiriimasi yoluyla
yapilan karaciger rezeksiyonlari bu yénden karsilastirimamistir. 1996 yilinda yapilan
prospektif calismada, total vaskdiler eksklizyonun diger yontemlere bir UstlnlGgunin

olmadigi gosterilmistir (16, 17).

2.4. iISKEMi REPERFUZYON HASARI

Dokunun kan yolu ile beslenmesinin kesilmesi iskemiye yol agarken, bu durumun
duzeltiliememesi infarkt ile sonuglanir. Ancak karsit olarak, kan desteginin restorasyonu
iskemik hasari agreve ederek dokuda daha ileri hasarin olugsmasina neden olabilir. Bu
mekanizma iskemi-reperflizyon (I-R) hasari olarak adlandirilir (17). Klinik uygulamalar icinde
karacigerde I-R hasarina genellikle hemorajik sok (25), sepsisin ge¢ dénemi (26), buyuk bir
travmaya yodnelik cerrahi girisim (27) veya buylk timoral kitlelerin rezeksiyonu (28) ve

karaciger transplantasyonu (29) sirasinda rastlanmaktadir.



Reperflizyonun baslamasini takiben olusabilecek karacigere yonelik hasar iki fazda
incelenebilir. Reperflizyonun erken safhalarinda, endoteliyal hicre sismesi (30),
vazokonstriksiyon  (31), I6kosit tuzaklanmasi (32) ve muhtemel intravaskuler
hemokonsantrasyon (33) sonucunda mikrosirkiilasyonda bir yetersizlik gelisir. Ikinci faz ise
inflamatuar sitokinler (34) ve serbest oksijen radikallerinin (35) Uretilmesi ile ilgilidir. Hipoksi
veya iskemi periyodunun uzamasindan sonra intrasellller reaktif oksijen olusumu
belirlenebilir. intrasellller reaktif oksijen olusumu hepatosit igin ciddi bir iskemik hasarin
gOstergesidir (36).

in-vivo baslangi¢ reperfiizyon fazinda hepatik damarlardaki oksidan strese karsi
reaktif oksijenin kaynagi olarak kupfer hucreleri belirir (37). Kupffer hicreleri reperfiizyon
sirasinda salinan sitokinlerin de (TNF-a ve IL-1) asil kaynagidir (38). Bulgular nétrofilleri
aktive etmekte dominant etkenin bu primer sitokinlerde oldugunu gostermistir. Tekrar akimin
baglamasindan saatler sonra nétrofillerin olusmasi en gigli hipotezdir. Oncelikle kupffer
hiicreleri aktive olurken nétrofiller daha sonra aktive olur. indiiklenen nétrofillerin
transmigrasyonu ve parankimal hicrelere yapismasi adezyon molekillerinin artmasi ile
saglanir.

P selektin (39) ve ICAM-1 (40) postsinisoidal venullerde nétrofil-nétrofil
adezyonunu saglarken endotoksemi ve iskemi-reperflizyon sirasinda nétrofillerin
sinusoidlerde akiimiile olmalarini kanitlamak igin daha glcli veriler gerekmektedir (41). izole
perfuze edilen sican karaciger sisteminde sinusoidlere sikisan c¢ok sayida noétrofilin
sinusoidal perfiizyonu etkilenmemektedir (42). Sinusoidal nétrofil sekastrasyonu direkt olarak
perfuzyon vyetersizliine neden olmaz. Vazokonstriktér ve vazodilatorlerin olusmasi ve
hastalik bagimh vaskuler yanitsizligin artmasi lokal imbalans ve sonugta iskemik hasara
neden olur (43).

Nitrik oksid ve Endotelin-1 sinusoid konstriksiyonu yaparak ve ito hucrelerinin

kontraksiyonu ile perflizyon yetmezligine neden olur (44).

2.4.1. Karaciger iskemisi

Kompleks karaciger yaralanmasi (3.-5. derece), tumorler, kist ve granilomlarin
cerrahisi esnasinda parankimal kanamay! azaltma ve cerrahi teknigi uygulama kolayhgi
acisindan siklikla portal triadin klemp vasitasi ile sikigtirilmasi (pringle manevrasi) tercih
edilmektedir. Pringle manevrasi boyunca sicak iskemi suresinin uzamasi karaciger
perflizyonunu bozarak hepatik nekroz ile sonuglanacak olaylar zincirinin baglamasina sebep
olmaktadir. Pringle manevrasi organizmada hemodinamik degisikliklere sebep olmaktadir.

Bu manevra sonrasi splenik kanin porto-sistemik dolagsima dénebilme olanagi da vardir. Bu



nedenle insanlarda portal triadin klemplenmesinden sonra denek hayvanlarinda sikca
gorulen kardiyovaskuler kollaps gortlmez (45).

Karacigerdeki iskemi ve iskemi-reperflizyon hasarini azaltmak icin degisik metodlar
da denenmigtir. Bunlar operasyon sirasinda aralikli portal triad klempaji yapilarak
perfizyonun saglanmasi (46) ve operasyon sirasinda karacigere topikal hipotermi
uygulanmasi (47) olarak sayilabilir.

Karaciger tarafindan tolere edilebilen normotermik iskeminin Ust slresi tam olarak
bilinmemektedir. Fakat 6nceden kabul edilen 15-20 dakikalk sdre artik gecerli degildir.
Huguet ve arkadaslari (48), portal klempaj sirasinda uygulanan normotermik iskemi
surelerini  karsilastiran bir c¢alismasinda 30-60 dakika ile 60-85 dakika arasinda
komplikasyonlar agisindan fark olmadigini bildirmislerdir. Ginimizde normotermik, elektif
sartlarda yapilan hepatik cerrahide portal triad klempajinda sicak iskemi zamaninin 90
dakikaya kadar uzatilabilecedi kabul edilmektedir (49). iskeminin 90. dakikasindan sonra ise
karacigerdeki degisikliklerin geri donlssiz oldugu da gesitli calismalarda gésterilmigtir (50).

30 veya 45 dakika karaciger sicak iskemisini takiben perflizyon olugturulan rat
modelinde kupffer hicreleri perfizyonun ilk dakikalarindan sonra saatlerce reaktif oksijen
radikallerinin en ¢ok salindigi hicrelerdir (51, 52). Reperfizyondan sonraki 6-24. saatlerde
notrofillerin reaktif oksijen radikal salinimina katilimi 6nemsenmeyebilir. Bu vakalarda hasarh
hepatositlerden reaktif oksijen radikal salinimi ¢ok daha sonra beklenmektedir. Takip eden
genigletilmis karaciger rezeksiyonundan sonra endotoksemi gelisebilir ve bu da nekrozu
artirir (53).

2.4.2 Karaciger iskemisinin Patofizyolojisi

Karacigerdeki iskemi-reperflizyon hasarina yol acan faktorler oksijen radikalleri,
I6kosit migrasyonu ve aktivasyonu, endotelyal hlicre hasari, mikrosirkilasyondaki
diizensizlikler ve koagulasyon sisteminin aktivasyonu olarak o6zetlenebilir. iskemi-
reperflizyon sonucunda kupfer hiicreleri aktive olur ve bu hiicrelerden proteazlar, TNF-a ve
I6kotrienler gibi toksik medyatoérler ortaya ¢ikar. Ayrica aktive olmus kupffer hdcrelerinin
prostoglandin ve tromboksanlari da salgiladidi bilinmektedir, reperflizyon sirasinda kupffer
hicrelerinden salinan serbest radikaller de agir parankimal hiicre hasarina sebep olmaktadir
(54). Bununla birlikte, lipid peroksidasyonuyla hiicre membraninda ortaya ¢ikan fonksiyon
bozukluklarinin hepatosit 6liminden sorumlu olup olmadigi tartismahdir (55).

Ayrica hepatositlerin serbest radikal olusumunu sinirlayabilme, radikal olusumlari
notralize edebilme ve zarar gormus hicresel elemanlarini tamir edebilme gibi koruyucu

mekanizmalara sahip oldugu varsayiimaktadir (56). insan hepatositlerinde reperfiizyon



sonrasi lipid peroksidasyonu ve buna bagli olarak siddetli hasarin olugsmasi i¢in tahminen 2,5

saatten uzun bir anoksi periyoduna gereksinim duyuldugu tahmin edilmektedir (57).

2.4.3 Serbest Radikaller ve Tiirleri

Serbest radikaller ¢ok yuiksek reaktivite gosterirler, stabil degillerdir ve yari dmurleri
cok kisadir (58). Molekllin yapisina goére serbest radikaller; oksijen merkezli (027
sUperoksit radikali), karbon merkezli (CCI3™, triklorometil radikali) olarak isimlendirilirler. SOR
terimi sadece oksijen merkezli serbest radikalleri degil ayni zamanda hidrojen peroksit gibi
elektron kisitlamasi ortadan kalkmisg, yeterince enerji yiklenmis, oksijenin radikal olmayan
fakat organizma igin potansiyel tehlike olusturan ve oksijen radikali Uretiminde islev géren
tirevlerini de icermektedir. Oksijen merkezli stuperoksit radikali insan vicudunda en sik
rastlanandir. SOR hiicresel metabolizmanin normal Uriinleri olarak surekli olugsmaktadir.

SOR’nin baslica endojen kaynaklari sunlardir; nétrofiller, mitokondrial elektron
transport sistem, mikrozomal elektron transport sistemi, oksidan enzimler ( ksantin oksidaz,
siklooksijenaz, lipooksijenaz), vaskiler endotel (spontan olarak NO Uretmektedir), endojen
substratlarin otooksidasyonu, diger kaynaklar (Urat oksidaz, yag asidi koenzim A gibi
hidrojen peroksit ortaya ¢ikaran enzimler) ve tarnsizyon metalleri (demir ve bakir).

Karaciger iskemi — reperflizyon hasarinda rol oynadigi disundlen baslica serbest

oksijen radikalleri sunlardir:
Superoksit (027): Lipid peroksidasyonu baslatabilen bir SOR tirtdur.
Hidrojen peroksit (H202): Siperoksit sulu ortamlarda dismutasyona ugrayarak SOD enzimi
varliginda H202 olusturur. H202 zayif bir oksidandir.
Hidroksil Radikali (OH™): SOR icinde en aktif ve en toksik olanidir. Oksidan hasardan
sorumludur.
Singlet Oksijen (0O2): Oksijen molekulinin ¢ok reaktif bir formudur.
Azot oksitleri: Nitrik oksit (NO™ ) ve nitrojen dioksit (NO2™ ) tek sayida elektron tasidiklari igin
serbest radikaldirler, nitr6z oksit (N20) ise radikal degildir.
Hipokloréz Asit (HOCI): Organizmada aktive olan nétrofiller tarafindan olusturulan hipokloréz

asit guglu bir oksidandir.

2.4.3.1 Hiicresel Antioksidan Sistem:

2.4.3.1.1. Enzimatik Antioksidan Sistem:

Suiperoksit_dismutaz (SOD): Okaryot hiicrelerde O2" hidrojen peroksite iki metal

iceren SOD izoenzimleri tarafindan metabolize edilir. Mitokondride bulunan Mn-SOD

10



80kDa’luk tetramerik bir yapidir. Sitozolde bulunan Cu/Zn-SOD 32 kDa'luk dimerik bir
yapidir. SOD ile katalizlenen reaksiyonda, iki molekil stperoksit, hidrojen peroksit ve
molekuler oksijen olusturulur. SOD ile katalizlenen reaksiyon son derece hizlidir.

202" +2H+ > 2H202 + 02

Superoksit rediktaz (SOR): Superoksiti dogrudan indirgenmesini katalizleyen enzim

demir igerir ve anaerobik sulfat-indirgeyici bakterilerde bulunur.
02" + e + 2H+ > H202

Katalaz: Cogu organizmadaki katalazlar hem igeren proteinlerdir. Memeli
hicrelerinde en fazla peroksizomlarda bulunurlar ve hidrojen peroksitin suya ve molekuler
oksijene dismutasyonunu katalizler.

2H202 - 02 + 2H20

Peroksiredoksin _(Prx):  Hidrojen peroksit ve farkli alkil hidroperoksitler gibi

peroksitleri dogrudan indirgeyen enzimlerdir.

Glutatyon peroksidaz (Gpx): Glutatyon peroksidazlarin timu, glutatyonu substrat

olarak kullanarak H202' nin indirgenmesini katalizler. Ayrica diger peroksitleri alkollere
indirgerler. iki molekill GSH, GSSG’e oksitlenir ve ardindan GSSG, glutatyon rediiktaz
tarafindan (GR) indirgenir.

ROOH + 2 GSH-> ROH + GSSG + H20

GSH- turevli_sistemler: Glutatyon (GSH) htcreler arasinda en ¢ok bulunan tiyol

kaynakh antioksidandir. Glutatyon serbest radikallerle direkt reaksiyonla, GSH
peroksidazlara ve GST’lere substrat olmasi ile bir antioksidan olarak davranir (59). Okside

glutatyonlar (GSSG), NADPH bagimli flavoenzim glutatyon rediiktaz (GR) ile indirgenirler.

Glutatyon _S-Transferazlar (GST): Redikte glutatyonun (GSH) toksik ve

karsinojenik bilesiklerin ve ksenobiyotiklerden biyotransformasyonla olusan elektrofilik

yapilarin konjugasyonunu katalizleyen bir grup multigen enzim ailesidir (59). GST, E.coli’den
memelilere kadar birgok organizmada bulunmakta olup insan, fare, sigir, sigcan gibi
hayvanlarin karaciger, akciger, plasenta, eritrosit ve barsak mukozasindan izole edilmis ve

Ozellikleri cahisiimistir (60). GST izozimleri, insanda ¢esitli organlarda farklilasarak eksprese
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edilmektedir. Bir organin birden fazla GST izozimini eksprese etmesi mimkiindir. insan
karacigeri GST alfa ve mu formunu eksprese ederken, GST mu formu adrenal bezde,
bobrekte, testis ve karacigerde de eksprese edilmektedir. GST kimyasal stres ve
karsinogenezis ile sonuglandigi bilinen gesitli bilesiklerin yapilari tarafindan indiklenebilir.

GST'yi indukleyen bilesiklerin bazilarinin enzimin kendi substrati oldugu bilinmektedir.

2.4.3.1.2. Nonenzimatik Antioksidan Sistemleri:

Vitamin C, vitamin E, selenyum bilesikleri, lipoik asit ve ubikuinon igeren dusuk

molekil agirhkh bilesiklerin antioksidan olarak biyolojik 6nemi vardir.

2.4.3.2. Oksidatif Streste Antioksidan Sistemin Onemi

Asiri dozda oksidana maruz kalma veya antioksidan kapasitedeki azalma gibi
nedenlerle olugan oksidatif stres, kaynagindan bagimsiz olarak hucre fonksiyonlarini
etkilemekte (61, 62) ve lipid peroksidasyonuna, dolayisiyla ciddi sitopatolojik sonuglara yol
acmaktadir (63). Major antioksidan glutatyon (GSH) oksidasyon-rediksiyon tepkimelerinde
indirgeyici gug olarak rol alir. Total GSH seviyesini muhafaza etmek icin glutatyon peroksidaz
(GPx), glutatyon rediktaz (GR), superoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon
transferaz (GST) gibi antioksidan enzimler birlikte hareket etmelidirler (64). GR okside
glutatyonun reduikte glutatyona donlisuminl saglayan NADPH bagimli reaksiyonu
katalizleyen bir flavoproteindir. GP GSH’ u donoér substrat olarak kullanarak H202' yi suya
kadar indirgemektedir. SOD, O2" radikalini yakalayarak H202 ve suya dismutasyonunu
katalizleyen bir metaloproteindir. Katalaz ve peroksidaz bir takim gibi ¢calisarak:

02" + 2H+ > 02 + H202
SOD

H202 > hidroperoksit

Katalaz/peroksidaz

donusimunu gergeklestirir. Bu enzimlerin eksikligine veya inhibisyonuna yol acan olay yada
bilesikler, hicrelerde redoks dengesini bozarak oksidan dizeyinin artmasina neden olur ve
¢ogu kez tersinmez hlcre hasar ve éliumine yol acgarlar (65-67).

2.4.3.3. Nitrik Oksit
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Nitrik oksit yan esansiyel aminoasit olan L-Arginin'den NOS enzimi aracihgi ile
sentezlenir. L-arginin’in guanido grubunun terminal nitrojenine molekuler oksijen girerken
nitrik oksit ve yan urtn olarak sitrulin olusur (68).

NOS enzim ailesinin molekl agirliklari 120-160kDa arasi degisen Ug izoformu tespit
edilmistir (69). izoform 1; baglica néron ve epitel hiicrelerinde, izoform 2; baslica
makrofajlarda, izoform 3; baslica endotel hiicrelerinde bulunur. izoform 1, 2, 3 sirasiyla néral
tip (NNOS) , akrofaj tipi (mMNOS), endotel tipi (eNOS) olarak isimlendirilir ve yine sirasiyla 7,
12 ve 17. kromozomlarda genleri lokalize olmustur (70). NOS’ un Ug izoformu yapisal veya
indliklenebilir olarak ifade edilir. izoform 1 ve 3 yapisal olarak bulunurken, izoform 2
induklenebilir tiptedir. Yapisal NOS (cNOS) kalsiyum kalmodulin bagimhidir ve c¢esitli
uyarilarla gegcici olarak artan intrasellller kalsiyuma yanit olarak az miktarlarda (pikomol) NO
salinimina yol acgar (71). Vaskiler endotel diz kas trombositler, sinir dokusu, akcigerdeki
epitel hlcreleri, adrenal medulla mezengial hicreler, renal makula densa, pankreasin beta
hicreleri ve non-adrenerjik non-kolinerjik néronlardan cNOS araciligiyla pulsatil NO salinimi
s6z konusudur (72).

indiiklenebilir NOS (INOS) enzimi ise esas olarak aktive olmus makrofajlarda
bulunurken, ayrica nétrofillerde, vaskiler endotelde, vaskiler diz kas hicrelerinde ve
astrositlerde bulunur (71). Hucrelerin TNF-a, IL-1 B ve interferon gama gibi inflamatuar
sitokinlere ve endotoksine maruz kalmalariyla iNOS uyarilir. Birka¢c saat icinde gen
ekspresyonu gerceklesen iNOS 4-24 saat aktif kalir ve kalsiyum kalmodulinden bagimsiz
olarak, cNOS’dan 100 kat fazla miktarda (nanomol) NO salinimina yol agar (68-71). cNOS
enzimi glukokortikoidlerle inhibe edimezken, iINOS enzimi glukokortikoidlerle inhibe edilerek
masif miktarlarda NO salinimi 6nlenir. iINOS ayrica transforming growth faktér beta, IL-4 ve
IL-10 tarafindan da inhibe edilir (68-71).

Superoksit radikali ile reaksiyona girerek temizleyici rol oynayan NO; ortamda fazla
miktarlarda oldugunda, stiperoksitle etkilesip ¢ok toksik olan peroksinitrit radikali olusumunu
saglar (73). Oksidan stresin arttigi patolojik durumlarda gelisen doku hasarinda en énemli

rolu peroksinitrit oynar.

2.4.3.4 Karacigerde Nitrik Oksit Olugsumu

Hepatik I-R hasarinda o6nemli rol oynadigi dusunilen iki NOS formundan
bahsedilmektedir. Endotelyal NOS (eNOS), sinlsoidler ve diger epiteliyal hiicrelerde yapisal
olarak bulunmaktadir ve aktivitesi intrasellller kalsiyum seviyeleri ile yakindan alakalidir (74).
indiklenebilir NO (iNOS), hepatositler tarafindan olabilecedi gibi siklikla inflamatuar

mediyatorlere bir cevap olarak kupffer hicreleri, nétrofiller gibi inflamatuar hicrelerce de
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salinabilirler. Bu aktive nukleer faktérler (NF)-kB, iINOS geninin ekspresyonunda pivot roli
oynayan, yuksek oOkaryotik transkripsiyon faktériduar (75). iNOS aktivite agisindan
intraselluler kalsiyum seviyelerinden bagimsizdir. Ve NO uretimi anlaminda eNOS formuna
gore birkag kat daha 6nemlidir (76, 77). Bu nedenle induklenebilir form eNOS’a goére
patofizyolojik ydnden daha énemli gérinmektedir.

Karaciger igerisinde, sinusoidal epiteliyal hicrelerce salinan bazal bir NO seviyesi
vardir ve bu eNOS aktivitesi kaynakli NO akima olan cevapla artig gosterir (74). Hepatositler
ve kupffer hcreleri, IL-1’e cevap olarak hayli yiuksek konsantrasyonlarda NO sentezi
yaparlar (76). Kupffer hicrelerince IL-1'e karsi sentezlenen TNF-a hepatositlerden NO
uretimini destekler (76). Her iki hicrede NO Uretimi, (NF)-kB aktivasyonu ile gelisen iNOS
sunumunun sonucudur (77). NO, (NF)-kB inhibisyonu ile INOS gen transkripsiyonunu down
reglle edebilir. Hepatositlerden NO Uretimini azaltan prostoglandin  E2, NO’nun
makrofajlardan sentezini de etkilemektedir (78). IL ve TNF-a’'nin hepatik I-R sirasinda arttigi
bilinmektedir ve hayvan modellerinde yapilan galismalarda da IL-1 antagonistleri ve anti-

TNF-a antikorlar verilmesi halinde I-R hasarinin hafifletildigi gérulmustur (35,79).

2.4.4. iskemi-Reperfiizyon Hasarinda Serbest Oksijen radikallerinin rolii

Normal sartlarda atom orbitalleri Uzerinde biri saat yonunde, digeri de ters yonde
hareket eden iki elektron tasirlar. EQer orbital bir elektron tasiyorsa buna eslenmemis
elektron denilmektedir. Serbest radikaller bir yada daha fazla eslenmemis elektron tasiyan
atom yada molekdillerdir (80).

Guclu bir oksidan ajan olan molekiler oksijen, spinleri ayni ydénde olan eslenmemis
iki elektron tasidigindan kararsiz yapida olup, disardan elektron alarak kararh yapiya dénme
cabasindadir. Aerob canlilarda oksijenin %90’dan fazlasi mitokondriyal sitokrom oksidaz
sistemi araciligi ile dort elektron alarak suya rediklenmektedir. Molekiler oksijenin (02)
tamamen suya rediklenmesi dort basamakta gerceklesir. Geriye kalan oksijen ise kismi
indirgenmeyle superoksid radikali (O2 "), hidrojen peroksid (H202) ve hidroksil radikali (OH)
gibi serbest oksijen radikallerine donlsmektedir. Serbest oksijen radikalleri, slperoksid
dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediktaz enzimleri ile etkileserek su ve
oksijene cevrilir (81).

Aerob canlilar hayatlarinin devami igin oksijene ihtiya¢ duyarlar. Normal havaya
gére daha yiiksek konsantrasyondaki oksijen, bu canlilarda hasara neden olur (82). iskemi-
Reperflizyonda olusan bu hasar oksiradikallerin etkisiyle olmaktadir. Oksiradikaller; nikleik

asitler, proteinler, lipidler, karbonhidratlar ve bazi bag dokusu makromolekiillerinin
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biyokimyasal yapilarinda geri donisli yada dénlssiz hasara yol agarlar. Serbest oksijen
radikallerinin asiri derecede artisina yol agan 6nemli faktérlerden birisi doku iskemisidir.
iskeminin basinda anaerobik metabolizma ile bu artis gegici bir siire igin énlense bile, iskemi
suresi uzadiginda hdcresel enerji kaynaklarinin tikenmesiyle hicre 6limiU olmaktadir. Bu
durumu ortadan kaldirmak igin tekrar kan akiminin saglanmasi ile hicrelerin yenilenmesi ve
toksik metabolitlerin  temizlenmesi  beklenirken, karsit olarak reperflizyon hasari
olusmaktadir. Reperflzyonla olusan hasar, iskemi siresinde olusandan daha fazla
olmaktadir. Zimmermann; U¢ saat iskemi ve bir saat reperfliizyon olusturuldugunda, doért
saatlik iskemiye goére daha fazla hasar olustugunu bildirmektedir (83).

iskemiyi takiben ortaya ¢ikan SOR mikrovaskiiler yapida permeabilite bozukluguna
yol agmaktadir. Mikrovaskuler yapidaki permeabilite bozuklugu iskemi-reperflizyon hasarinin
derecesini gOstermede duyarli bir parametre olarak kabul edilmektedir. Hipoksik
reperfuzyonun postiskemik mikrovaskiler hasari azalttigi da bilinmektedir (81). SOR hem
kemotaksisi arttirmakta, hem de dogrudan membran fosfolipidlerine toksik etki
gostermektedir. Endotelyal hlicre membranindaki hasar, lipid peroksidasyonu ve membranéz
hiyaluronik asidin azalmasi ile aciklanmaktadir. Kemotaksisin artmasi sonucunda ise
endotel-lIokosit etkilegsmesi ile doku hasari artmaktadir (84).

iskemi-reperfiizyon hasarinda polimorf niiveli |dkositlerin aktivasyonu énemlidir.
Ksantin oksidazin olusturdugu oksidanlar, inflamatuar ajanlarin Uretimini ve salinimini
baslatir. Bunlar polimorf niveli I6kositlerin migrasyonu ve kimelenmesine neden olur.
Kimelenen l6kositler proteazlarin salinimina, endotelyal bariyerin bozulmasina yada her
ikisinin etkisi sonucunda mikrovaskiler hasara yol acar. Sonucta lokal mikrovaskiler tikaclar
olusur ve birtakim toksik maddelerin salindigi yeni iskemik alanlar ortaya c¢ikar. Aktive olmus
notrofiller endotel hiicreleri ile etkileserek yeniden SOR olusmasina neden olmaktadir (84,
85). Komplemanlar, sitokinler, arasidonik asit metabolitleri ve notrofiller gibi sistemik
inflamatuar mediyatorler akciger, karacijer ve barsaklarda hasar olusumuna sebep
olmaktadir (84, 86). Adult respiratuar distres sendromu, karaciger yetmezligi ve ¢oklu organ
yetmezligi gibi sistemik komplikasyonlar da ortaya ¢ikmaktadir. Karaciger reperfizyonunda
gorulen oksidatif hasar kupffer hicreleri araciligiyla ekstrasellller olarak olusturulmaktadir
(56, 87). Karacigerde SOD aktivitesinin, ksantin oksidaz aktivitesinden daha fazla
olmasindan dolayi; akciger ve ince barsaa goére hipoksiye daha az duyarli oldugu ve

reperflizyondan daha az etkilendigi bilinmektedir (81).

2.4.5 Karaciger iskemi reperfiizyon hasarinin kontrollii ortamda deneysel modellerde

olusturulmasi
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Karacigerde iskemi reperfiizyonda en sik ¢ model kulaniimaktadir. Birincisi invivo
iskemi reperflizyon modelidir. Bu modelde; doku hasari hasarli endotelyum ve adheran
hucreler, reaktif oksijen Urtnleri ve inflamatuar mediatorler arasindaki etkilesim sonucu
olusmaktadir (88). ikinci model izole karaciger perfiizyon sisteminde no-flow / reflow
modelidir. Karaciger oksijen yokluguna ve ardindan reoksijenizasyona ancak kan-
endotelyum etkilesimini 6nleyen buffer sayesinde dayanabilmektedir. Bu modelde; doku
hasari endotel hiicrelerde mekanik hasara yol agan akim azligina baghidir (89). Ugiincii
model; izole karaciger perfizyon sisteminde devamli akim ve N2 induksiyonlu hipoksi
olusturularak oksijenizasyon tekrar saglandijindaki akimin kesilmesi ve mekanik stres
engellenmis. Birinci modelde; invivo ortamda anestezi altindaki ratlarin karaciger sol lob
medial ve lateraline ait portal ven ve hepatik arter dallari 60 dakika slreyle klemplenir. Ve bu
stre sonunda klemler agilarak reperfiizyon saglandiktan sonraki 0., 2. ve 30. dakikalarda
karacigerden parga alinir. Bilindigi gibi; 60 dakikalik karaciger iskemisinden sonraki 24
saatlik reperfuzyon fokal nekroza yol agmaktadir (90).

ikinci ve Uglincli modellerde kullanilan izole karaciger perfiizyon sisteminde;
sodyum fenobarbital ile uyutulan ratlarda karaciger cerrahi ile ¢ikartilir ve portal ven kanule
edilerek buradan karaciger dokusuna yeterli oksijeni sagalayabilen Tris-Buffer fizyolojik tuz
soliisyonu (TBS) verilir (91). ikinci modelde; izole karacigerin oksijenizasyonu 30 dakika
boyunca TBS ile saglandiktan sonra akim 20 dakika sureyle kesilir. Bu no-flow hipoksi
periodu sonunda karaciger reperfliizyonu 0, 2 veya 60 dakika oksijenize TBS ile saglanir.
Uclincii modelde ise; 30 dakikalik ilk oksijenizasyon periodunun ardindan, karaciger hipoksik
TBS (%100 N2 ile sature) ile 20 dakika sureyle perfuze edilir. Bu hipoksik periodun sonunda

karaciger oksijenize TBS ile 0, 2 veya 60 dakika stireyle perfiize edilir.

2.4.6. Karaciger Hasarinin Biyokimyasal Parametreler ile Olgiimii

Karaciger hasari hakkinda alanin-amino-transferaz (ALT), aspartat-amino-transferaz
(AST), laktat dehidrogenaz (LDH) gibi enzimler bir parametre olarak kullanilabilir. Bu
enzimler parankim hasarinin oldugu dénemden itibaren ylkselmeye baslar. Ezaki ve
arkadaslarinin (92) yaptiklari galismada; artan enzim dederleri, operasyondan sonra
ortalama 10 giin iginde normal diizeye dénmiistir. insanlarda ve deney hayvanlarinda bu
artis farkh olabilir. Karsilagtirmali deneysel bir calismada; LDH artigi rat hepatositlerinde 8
kat olurken, insan hepatositlerinde 3 kat olmustur. Hepatositler, serbest radikalleri
sinirlayabilen, radikal olugsumlarini nétralize edebilen ve zarar goérmlds hicresel
komponentleri tamir edebilen koruyucu mekanizmalara sahiptir (93). Baska bir ¢alismada
iskemik karacigerde ortaya ¢ikan bu enzimlerdeki yukselmenin antioksidan madde

verilmesiyle normale daha yakin degerlere dustigu gézlenmistir (94).
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Lipid peroksidasyonunun degisik safhalari ilk kez 1820’lerin sonunda Saussure
tarafindan tanimlanmasina karsilik poliansature yagd asitlerinin molekuler oksijen ile
otooksidasyonu veya peroksidasyonu ilk defa 1940’larda tarif edilmistir. Bununla birlikte lipid
peroksidasyonunun biyoloji ve tip ile iligkisi ancak 1950’lerden sonra anlasiimaya baslamistir
(94).

insanlarda birgok hastaligin etyopatogenezinde, lipid peroksidasyonuna bagli olarak
organ ve dokularda ac¢iga c¢lkan hicre membrani hasari suglanmaktadir. Lipid
peroksidasyonuna neden olan serbest oksijen radikalleri, eksojen yada endojen kaynakli
olabilir. Antibiyotikler, anestezikler, aromatik hidrokarbonlar, sigara dumani, iskemi,
hiperoksijenizasyona maruz kalma, inflamasyon, antineoplastik ajanlar, hava kirliligi ve
radyasyon serbest oksijen radikallerinin eksojen kaynaklaridir. Bu radikallerin endojen
kaynaklari ise mitokondriyal elektron transport zinciri, peroksizomlar, mikrozomal sistem,
cesitli sitozolik enzimler, plazma membranlari, fagositoz olay! ve bazi kigiuk molekuillerdir
(95).

Lipid peroksidayonu ile olusan Urlnlerin tiobarbitlrik asit ile reaksiyona girmeleri
sonucu malondialdehit (MDA) olusur. MDA; lipid peroksidasyonunun son Urlinudar;
mutajenik, genotoksik ve karsinojeniktir (96). Eikosanoid sentezi ve yag asidi oksidasyonu
sonucu olusan siklik endoperoksitler MDA’nin asil kaynagini olusturmakla birlikte
hemoglobin ve miyoglobin araciligi ile de olusum gergeklesebilir. Hemoglobin ve
miyoglobinin H202 ile etkilesmesi halinde hemoprotein araciligi ile radikaller olusur. Olusan
bu radikaller lipid peroksidasyonuna yol agar. Hb-H202 kompleksi olustugunda ortamda
arasidonik asitte varsa MDA olusumu gercgeklesir (97).

MDA proteinlerin amino gruplarina, fosfolipidlere veya niikleik asitlere baglanarak
toksik etkisini gostermektedir. MDA doku, kan ve vicut sivilarinda Olgllerek lipid

peroksidasyonunun bir gostergesi olarak kullaniimaktadir (98).

2.4.7. iskemi-Reperfiizyon Hasarinda Apoptozis

ik kez 1972 yilinda Kerr, Wyllie ve Currie tarafindan tanimlanan farkli morfolojideki
hicre olumudar (79, 99). Apoptozis, plazma membran butinliginin kaybi ile karakterize
diger hdcre olum sekli olan nekroz ile karsilastirldiginda, ciddi bir yaralanma sonucu
meydana gelmemekte hatta 6limU beklenen veya normal olan hicrelerde de gdrilmektedir.
Nekrozdan daha fizyolojik bir hicre 6lumi oldugu igin eski yunancada agacgtan disen
yapraklar anlamina gelen apoptozis (apo-uzak; ptozis- digmek ) adi verilmigtir (100).

Apoptozis spesifik gen Urlnlerinin sentezlendigi, nikleer fregmentasyon ve
sitoplazmik yogunlagsma, sisme ile sonuglanan bir dizi biyokimyasal ve morfolojik olaylarin

programli sekilde gergeklestigi hiicre 6limuadir (99-102). Apoptozis tipik olarak inflamatuar
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reaksiyon yoklugunda genelde fagositler (103) tarafindan yok edilen tek hicrelerde gelisir.
Apoptozisteki en karakteristik olaylardan birisi de Southern blotting teknigi ile tespit edilebilen
nukleer DNA’ nin internukleozomal fregmentasyonudur (104). Apoptozisin bu karakteristik ve
morfolojik 6zellikleri onu simdiye kadarki iyi bilinen hicre 6lumundn ikinci formu olan
nekrozdan ayirmaktadir (105, 106). Apoptozisin aksine nekroz; nikler ve sitoplazmik lizis ile
karakterize, enerjiden bagimsiz ve pasif bir olaydir. Nekroz genelde blylk hucrelerde
gorulur ve lokal inflamatuar cevabi indukler. Apoptozis ve nekrozis onlari indikleyen faktorler
ile farkhlik gosterirler. Daima nonfizyolojik hasara bagl olusan nekrozun aksine apoptozis
doku homeostazisinin devaminda esas rol oynayan ve hicre proliferasyonun regilasyonuna
katkida bulunan éncelikle fizyolojik bir olaydir (79, 101). Fakat yine de; apoptozis nekroz gibi
cesitli hlicre hasar tipleri tarafindan indiklenebilir ve dejeneratif hastaliklar, viral hastaliklar,
ilaca bagli toksik hasar, immun badimh reaksiyon gibi ¢ok degisik hastaliklarin
patogenezisinde énemli rol oynamaktadir (107).

Uzun zamandir bilindigi gibi anoksi ve hipoksi, onkozis olarak da bilinen, tipik hicre
nekrozunu asil olarak indiklerler (106). Yine de son c¢alismalarda, erken morfolojik
gbzlemlere gbére anoksinin apoptozis igin glgli bir sitimulatér oldugu didstntlmektedir.
Bobrek (108, 109), kalp (110, 111) ve beyin (112-116) gibi organlarda kisa sureli iskemi
daha sonra doku infarktina neden olabilecek nekroz ile iligkili parankimal hicre apoptozisini
indukleyebilir. Buna kargilik apoptozisin karacigerin iskemisine etkisi az bilinmektedir (117-
120).

Anoksi ve reperfizyonun her ikisi de apoptozisi birbirinden bagimsiz
mekanizmalarla uyarsalar da, Borghi-Scoazec ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada anoksinin
apoptozis olusumunda ana faktér oldugu saptanmistir (121). Rat karacigerinde yapilan
deneysel calismalar hepatositlerdeki apoptotik slirecin ortalama 4 saat sitrdaguni
goOstermistir (122).

Apoptozis daima hepatositlerde tespit edilse de istisna olarak biliyer epitel
hicrelerinde de go6zlenmektedir. Bu; iki epitelyal hicre tipinin iskemiye farkh yatkinlkta
oldugunu gosterir. Deneysel calismalarda biliyer epitelin anoksiye hepatositlerden daha
direncli oldugu gosterilirlirken diger taraftan reperflzyona kargi daha hassas oldugu
go6zlenmistir (123). Ayrica, biliyer epitelyal hucrelerinin aksine, epitelyal hlcre kulturinde
hipoksiye bagli apoptozisi kisitlamak icin yapilan ¢alismada yetigkin hepatositlerinde bcl -2
(124, 125) ve bcl-xL (126) gen Urunlerine az yada tespit edilemeyecek kadar az dizeyde
oldugu gosterilmis (127-129).

Sonug¢ olarak; biliyer epitel hucreleri ile karsilastirildiginda, hipoksi tarafindan
induklenen apoptozise ilerleyebilen immun bagimli apoptozisin (130) iyi bilinen uyaricisi olan

Fas antijenin yliksek dizeyde hepatositlerde tespit edilmistir (124,131).
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insan  karaciger allogreftlerinin  postreperfiizyon  biyopsilerinde  apoptotik
hepatositlerin dagilimi halen bilinmemektedir. iskemik hasar icin en riskli bdlge olan
karacigerin subkapsuler bdlgesinde nekrotik hicrelerle de ilsikili oldugu dusunilen ¢ok
saylida apoptotik hucre tespit edildi (121). Beyin (116), kalp (111) boébrek (109) ve karaciger
(120)'de daha 6nce gosterildigi gibi; tam doku hasarinda apoptotik ve nekrotik hlcreler tipik
olarak beraber izlenmektedir. Subkapsuler bdlgenin aksine karaciger lobullerinde sadece
apoptotik hucreler goézlenmistir. Karaciger iskemisinin daha o6nce de tariflendigi diger
durumlarda oldugu gibi (120), apoptozis belirgin olarak hepatik lobullerin sentrilobuler
zonunda tespit edilmistir. Yine de, apoptotik hepatositler periportal zonda da tespit
edilmektedir ve bunlarin sayisi sentrilobuler bdlgedekine yakin korelasyon gostermektedir.
Bu bilgilere gére ayni apoptozis indukleyici stimilus tim lobull etkilerken, bu etki
sentrilobller boélgedeki disuk hepatik perfizyon ve disuk oksijen basinci gibi spesifik
faktorlerle artmaktadir (132). Diger ek bir faktor de hepatositlerin apoptozise yatkinhginin
zonal farkhlik gostermesi olabilir. Rat karacigerinde daha detayli yapilan ¢alismalarin da
destekledigi (133) normal insan karacigerinde yapilan 6nceki c¢alismalar (134) fizyolojik
apoptozisin normal karacigerde sentrilobiler hepatositlerde kisith kaldigini géstermektedir.
Yine de bu bildiriler halen tartisma konusudur (135, 136). Nonfizyolojik apoptozise
sentrilobller hepatositlerin periportal hepatositlerden daha duyarl oldugunu sdyleyebilmek

icin daha fazla sayida ¢alisma gereklidir.

2.4.8 iskemi-Reperfiizyonun Topografik Dagilimi

Bazi yazarlar arastirmalarini iskemik ve hipoksik karacigerde hasarin topografik
dagilimi Gzerine yodunlastirmislardir (137- 147). Karacigerin iskemi reperfliizyonunda seliler
hasarin dagilimi halen tartisma konusudur. Daha 6nce bélim 2.4.5.’te 6zetlendigi Uzere
olusturulan her U¢ iskemi-reperfiizyon modelinde de hasarin karacigerdeki dagilimi
arastirlmistir. Shibayama invivo deneysel modelinde, iskemik karaciger hasarinin primer
lezyonlari olan karaciger hiicresinde sisme ve sinusoidlerde kollapsin periportal ve midzonal
alanlarda oldugunu raporlamigtir (138). izole karaciger perfiizyon sisteminde yapilan
calismalarda hipoksi sonucunda htcre ylzeyinde bleb formasyonu ile yapisal degisiklik ve
hiicre olumleri 6zellikle midzonal ve perisentral alanlarda gézlenmistir (139, 140, 141, 142,
143).

Reperfuzyon periyodunun baglangici ile birlikte olusan karaciger hasarinin zonal
dagiliminin karakteri hakkindaki gorusler iki kola ayrilmaktadir. Bazi arastirmacilar hasarin
iskemi dénemindekine paralel oldugunu savunmaktadir (139, 140, 141, 142, 143). Digerleri
ise in-vivo ve izole karaciger perflizyon sistemlerinden edindikleri izlenimler dogrultusunda

reperflizyon hasarinin periportal alanda yogunlastigini rapor etmislerdir (144, 145, 146).
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1980’li yillardan itibaren irreversibl hipoksik hasara cevap mekanizmasi yogun bir sekilde
arasgtirlmigtir. Ksantin oksidaz — oksijen bagdimli serbest radikal formasyonuna &zellikle
dikkat c¢ekilmigtir (139, 141-145, 147). Suematsu sentrilobller boélgede mitokondrial
disfonksiyonun hipoksi boyunca erken midzonal oksidatif doku hasarina yol agan en énemli
olay olarak gormektedir. Bu degisim ATP yikimina ve ksantin oksidaz yayilimi ile midzonal

bélgede hucre hasarina neden olmaktadir (142, 143).

2.5. Total Vaskiiler Ekskliizyonun Patofizyolojisi

TVE yontemi sirasinda olusan hasarin temelinde vendz ve arteryel kan akiminin
ayni anda bloke edilmesi yatmaktadir. Olusum mekanizmasi agisindan bu hasar karacigerin
sadece arteryel blokaji ile olusan hasardan daha farkli bir yapiya sahiptir (148). Onceki
bolimlerde karacigerin iskemi-reperflizyon hasari ile ilgili ayrintil literatlr birikimi
Ozetlenmigtir. Ancak ayni bilgi birikiminin hepatik arteryel ve vendz blokaj modelinde
oldugunu sdéylemek oldukg¢a zordur. Klasik olarak uygulanan TVE metodu sicak karaciger
iskemisine neden olmaktadir. Hasarin olusumu hakkinda iki ayri teori 6ne surilmektedir.
Topaloglu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismalar sonucunda hepatik iskemiye bagli olusan
karacigere zararli metabolitlerin ve inflamatuar hlcre kaynakli sitokinlerin sistemik dolagima
atilmalarinda vendz oklizyona bagli olarak bir gecikme oldugu gosterilmigtir (150, 151). Bu
arastirmacilar karacigerdeki hasarin reaktif metabolitlere uzun slire maruz kalmaya bagli
oldugunu 6ne sirmuslerdir (151).

Hasari aciklayabilecek diger teori ise; Japonya’dan Hiratsuka ve arkadaslari
tarafindan 6ne sirilmustir (152). Yaptiklari deneysel ¢calismada sadece hepatik hiler iskemi
uygulanan deneklerdeki doopler incelemelerinde hepatik venden geriye yonelik akimin
oldugunu goérmisglerdir. Bu akimin sadece portal okliizyon uygulanan hayvanlarda, TVE
uygulanan hayvanlara gére daha az hasarin olusmasina etken oldugunu 6ne strmusglerdir.
Bu patofizyolojiye yonelik calismalarin yanisira yapilan Kklinik calismalarda Badia ve
arkadaglari TVE uygulanmis hastalarda artmis bir sistemik cevabin varligini
gozlemlemiglerdir  (149). TVE yonteminin portal oklizyon yoluyla olusturulan karaciger
hasarindan daha gidddetli bir seyir izledigine dair bilgiler ise Jungraitmayr ve Topaloglu’ nun
yaptid1 deneysel galismlarda da gosterilmistir (151). Ancak hasarin patofizyolojisi tam olarak
aydinlatilamamig ve klasik portal iskemi reperflizyon hasari ile arasindaki fakliliklar ortaya
konulamamistir. Yine bu g¢alismada TVE sonrasi reperfliizyon donemindeki degisikliklerin
klasik portal iskemi reperfluzyon hasarindaki degisikliklere paralel bir seyir gosterdigi

go6zlemlenmistir (151).

3. MATERYAL VE METOD

20



Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulundan onay alindiktan sonra
calismamiz gergeklestirildi. Calismada agirhgi 180-200gr olan 40 adet erkek Wistar-Albino
sigan kullanildi. Siganlar Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Hayvan Arastirma
Laboratuarinda rutin laboratuar sartlarinda saklanmistir. Siganlara standart laboratuar yemi

ve su verilmigtir.

3.1. Deneysel Model

Hayvanlar 4 gruba (n=10) ayrildi; Grup A’daki si¢canlara 30 dakika suresince portal
oklizyon yolu ile karaciger iskemisi uygulandi ve biyokimyasal analiz i¢cin doku drneklemesi
yapildi; Grup B'de 30 dakika suresince portal oklizyon yolu ile karaciger iskemisi uygulandi
ve mikroskopik analiz icin doku orneklemesi yapildi; Grup C’de 30 dakika slresince
karacigerin arteriel ve vendz akimi bloke edilerek total vaskuler eksklizyon uygulandi ve
biyokimyasal analiz i¢in doku érneklemesi yapildi; Grup D’de 30 dakika karaciger suresince
karacigerin arteriel ve venoz akimi bloke edilerek total vaskiler ekskllizyon uygulandi ve
mikroskopik analiz i¢in doku o&rneklemesi yapildi. TUm gruplardaki hayvanlar iskemi

periodunun sonunda total hepatektomi yolu ile dldiraldd.

3.2. Cerrahi Teknik

Hayvanlar deneyden o6nce 12 saat slre ile a¢ birakildi, fakat su igmelerine izin
verildi. Tim cerrahi uygulamalar 40 mg/kg ketamine (Ketalar, Parke-Davis Inc., Ann Arbor,
MI) ve 4 mg/kg xylazine (Rompun, Bayer AG, Germany) anestezisi altinda yapildi.
Laparotomi icin orta hat abdominal insizyon tercih edildi. Grup A ve B’ de portal pedikil 30
dakika boyunca ezmez vaskiler klemplerle tikandi. iskemik periyodun sonunda total
hepatektomi uygulandi. Daha 6nce sigcan karacigerinde yapilan deneysel iskemi-reperfiizyon
modellerindeki degerlendirme metodlarindan farkl olarak ¢calismamizda karacigerin bir veya
iki segmenti yerine karacigerin tamami degerlendirildi. Grup A’ daki sican hepatik
segmentlerin makroskopik siniflandiriimasi Kéckerling’in tarifledigi gibi yapilmistir (sekil-7)
(153).
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Kdckerling'in Tarifledigi Sigan Hepatik Segmentlerin Makroskopik Siniflandiriimasi (Sekil-7)
(153).

Karaciger U¢ parcaya ayrilmistir. Segment 1, 6 ve 7 hiler segmentler; segment 5 ve
8 santral segmentler; segment 2, 3 ve 4 ise kubbe segmentleri olarak adlandiriimistir (sekil-
7). Grup A’daki tum karaciger parcgalari oksidatif stres degerlendiriimesinde gerekli
biyokimyasal analiz igin -20°C’de saklandi. Grup B'de tripan mavisi ile boyama yapildi ve
mikroskopik analiz igin karaciger pargalara ayrildi. TVE metodu daha &nceki
calismalarimizda tarif edildigi gibi uygulandi (150,151). Falsiform ligamant kesilerek
karaciger hepatik venlerin bilegkesine dek karin 6n duvarindan ayrildi. Karacigerin sag karin
duvari ile olan iligkisi kesilerek serbestlestirildi. Ayni sekilde hepatogastrik baglantilar da
serbestlestirildi. Daha sonra 3/0 prolen loop santral hepatik venlerin etrafindan gegirildi
(sekil-8).

3/0 prolen loopun santral hepatik venlerin etrafindan gegirilisi (sekil-8).
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Portal triada klemp konulusu (sekil-9).
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Sol, sag ve kaudat segmentlere ait venlere klemp konulusu (sekil-10).

Santral hepatik veni kontrol eden loopun sikistiriimasi (sekil-11).
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30 dakikalik karaciger arteriel ve vendz akim blokajini takiben klempler ters sira takip
edilerek agildi ve reperflizyon beklenmeden 6rnekleme yapildi. Grup C’ de biyokimyasal
analiz i¢in karaciger segmentelere goére pargalandi. Grup D’ de ise tripan mauvisi ile

boyamanin ardindan mikroskopik analiz i¢in karaciger pargalara ayrildi.

3.3. Histolojik Degerlendirme

Total hepatektomi yapildiktan sonra portal ven kandlize edildi. Portal ven
kanulinden izotonik salin inflzyonu ile karaciger kandan temizlendi. Ayni kanulden 10
dakika slreyle tripan mavisi 0.2mM (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) inflzyonla verildi
(sekil-12).

Tripan mavisi inflzyonu (sekil 12)

Ardindan 5 dakika slreyle salin infizyonu yapilarak boyanin fazlasi digari atildi.
Daha sonra 6 dakika sureyle 1% paraformaldehyde perflize edilerek doku fiksasyonu
saglandi ve Thurman ve arkadaslarinin tarifledigi gibi 1s1k mikroskopisinde incelendi (154).
Histopatolojik dederlendirmenin daha iyi yapilabilmesi icin karacigerin her G¢ pargasindan da
kesitler alindi. Tripan mavisi ile isaretlenmis membran hasari olan hepatositlerin tespiti icin 5

um’lik kesitler deparafinize dilerek eosin ile boyandi (sekil 13a,c)
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Kesitler deparafinize edilerek eosin ile boyanmasi (sekil 13a,c)

Hasarli hicrelerin boyali nikleuslarinin tespiti icin periportal, midzonal ve perisantral
alanlar 1gik mikroskopisinde (Zeiss, Germany) incelendi. Analiz icin, her bir kesitte 10 ayr
alan 400 blyiUk buyitme alaninda (x400 h.p.f.) incelendi ve her kesitte yaklasik 1000 hiicre
sayildi (146). Karacigerde iskemiye bagl gelisen patolojik degisiklikler histolojijk
derecelendirmeye tabi tutuldu (Tablo-1) (155). Bu skalada zonal hemoraji, konjesyon,
sinlzoidlerde ve lenfatiklerde dilatasyon, zonal hepatoselliler vakualizasyon, sisme ve
yaglanma degisikligi gibi parametreler kullanildi ve bu parametrelerin analizi 50 bulyUk
blyutme alani altinda yapildi.
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Tablo-1: ileri patolojik bulgular igin HE ile boyali kesitlerin degerlendirilmesi.

Periportal zon Midzonal zon Perisantral zon

GrupB GrupD GrupB GrupD GrupB GrupD
Hemoraji 1 2 2 2 2 3
Konjesyon 3 3 3 4 3 4
Sinusoidal dilatasyon | 2 3 3 4 3 4
Lenfatik dilatasyon 2 3 3 4 3 4
Vakualizasyon 2 3 3 3 3 4
Sisme 1 3 3 3 3 4
Yagh degisiklik 1 2 3 3 3 4

iskemiye bagli gelisen karacigerdeki patolojik degisikliklerin HE ile boyali kesitlerde histolojik

derecelendirme skalasi (0-yok, 1-minimal, 2-orta, 3-ileri, 4-siddetli) .

3.4. immiinohistokimyasal Analiz

Erken apoptozisi tespit etmek icin daha &énce Leers’ in tarifledigi gibi M30
monoklonal antikoru (mAb) (Boehringer Mannheim, Germany) ile analiz edildi (156). Diger
metodlarla karsilastirdigimizda M30 antikoru ile apoptozis ¢ok erken ddnemde tespit
edilebilmektedir (155). Apoptozisin erken doéneminde, kaspazlar sitokeratin (CK) 18'i
zedeleyerek, CK18'in Uzerindeki epitop alanini agiga c¢ikarirlar. M30 antikoru spesifik olarak
CK18'in Uzerindeki epitopu tanir. Bu bdlge normal hicrelerde bulunan dogdal CK18'de
saptanamaz. Formalin ile fikse edilmis 5um kalinligindaki parafinli karaciger kesitleri
deparafinize ve rehidrate edildi. Antijeniteyi tekrar kazanmak igin kesitler sitratli tampon (pH
6.0) icinde 15 dakika mikrodalgada isitildi, ardindan kesitler oda isisinda 1saat 1 pg IgG/ml
konsantrasyonlu M30 antikorla inkibe edildi. Anti-mouse biotin Ig (Dako, Denmark)’i
peroxidaz-isaretli streptavidin (Dako, Denmark) takip etti. Peroxidaz isaretli 0.003% H20>
icindeki diaminobenzidine (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) ile eken apoptosis
kahverengi pargalar olarak goézlendi (sekil-13b,d). Arka plan boyamasi hematoksin ile
yapildi. Apoptotik hiicrelerin tespiti icin periportal, midzonal ve perisantral alanlar incelendi.
Analiz icin her kesit 10 ardigik bluyutmede (x400) incelendi (yaklasik 1000 hicre sayildi).
Boyali hiicre orani, 0 zondaki boyali nukleus sayisini toplam hepatosit sayisina boélerek elde
edildi (146).
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3.5. Karaciger Doku Biyokimyasi

Karacigerde superoksit dismutaz aktivitesi, kompleksin fenazin metosilfati inhibe
edebilmesi ile tespit edildi (157). Karacigerde katalaz aktivitesi Ueda metodu ile tespit edildi
(158). Karaciger dokusundaki glutatyon igerigi 5,5’-dithiobis-2-nitrobenzoik asidin nikotinamid
adenin dinlkleotid fosfat ile indirgenmesi sonucu olugsan glutatyon (GSH) miktarinin kinetik
sayimi ile belirlendi (159). Karaciger dokusundaki Glutatyon S-Transferaz (GST) aktivitesi ise
konjuge GSH ve 1-chloro-2,4-dinitrobenzen’ in 340nm dalga boyunda spektrofotometrik

Olguimu ile belirlendi (160).

3.6. Istatiksel Analiz

Degerlerin anormal dagilimindan dolayi grup C’deki katalaz, grup A'daki GSH ve
SOD degerleri icin Kruskal-Wallis testi kullanildi. Coklu karsilastirma Bonferroni dizeltmesi
eklenerek Mann-Whitney U testi ile yapildi. Histopatolojik degerler, grup A’ da katalaz ve
GST, grup C’ de SOD, GST ve GSH degerleri normal dagihm goésterdikleri igin tek degiskenli
analiz testi kullanildi. Bu parametreler igin ¢coklu karsilastirma Tukey testi ile yapildi. P<0,05

anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik ve immiinohistokimyasal bulgular

Grup B’de Tripan mavisi pozitif (TB+) ve M30 Ab pozitif (M30 Ab+) hepatositler
perisantral ve periportal alanla karsilagtirildiginda midzonal alanda daha yogun
kimelendikleri gézlendi (tablo 2). Hafif siddette konjesyon, hepatoselliler vakuolizasyon,
sinusoid ve lenfatiklerde dilatasyon, sisme ve yaglanma gibi degisiklikler portal oklizyon
uygulanan hayvanlarin midzonal ve perisantral alanlarinda gézlendi (tablo 1). Total vaskiiler
ekskliizyon uygulanan hayvanlarda ise TB+ ve M30 Ab+ hepatositlerin zonal dagihmi portal
oklizyon uygulanan gruptakilerden farklilik géstermektedir. Grup D'’de TB+ ve M30 Ab+
hepatositlerin yogun olarak perisantral alanlarda kimelendigi goézlendi (tablo 2). Hasar

yogunlugunun midzonal ve periportal alanlarda azaldi§i saptandi.
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Tablo -2: Tripan mavisi ve M30 Ab pozitif hepatositlerin deneysel gruplardaki

mikroskopik zonal dagilimi.

Periportal zon (%) Midzonal zon (%) Perisantral zon (%)
Gruplar TB+ M30 Ab+ TB+ M30 Ab+ | TB+ M30 Ab+

Grup B 6.3+2.5 8.9+1.8 20.6+2.6* | 24.5+0.4* | 12.4+2.2% | 15.5+1.7*

Grup D 12.5+0.2 11.8+0.9 19.241.27 | 17.0 17 40.0+0.6° | 35.7+0.5°

* Ayni gruptaki diger zonlardan anlamli faklilik (p=0.01) géruldu.
# Grup B’deki periportal zona goére anlamli fakhlik (p=0.03) gortldi.
"Grup D’deki periportal zondan anlamli farkilik (p=0.05) géralda.

° Grup B ve Grup D’deki perisantral zonlar arasinda anlaml farklilik (p=0.005) gorulda.

Hasarli hepatosit miktarinin total vaskuler eksklizyon uygulanan hayvanlarda daha
yogun olmasinin yanisira siddetli konjesyon, hepatoselliler vakuolizasyon, sinusoid ve
lenfatiklerde dilatasyon, sisme ve yaglanma gibi degisikliklerinde de portal oklizyon

uygulanan deneklere gére daha belirgin oldugu gézlendi (tablo 1).

4.2. Karaciger Dokusunda Biyokimyasal Analiz

30 dakikalik portal oklizyon periodu sonunda doku SOD dlzeyinin karacigerin
diger segmentlerine oranla santral segmentte ¢gok daha az oldugu goruldu (p<0.001) (grafik
1). Total vaskdler eksklizyon uygulanan karacigerlerde ise SOD duzeyi diger segmentlere
oranla dom segmentlerde daha dusuk seviyelerde izlendi (p<0.001). Deneydeki en dusuk
SOD duzeyleri Grup C’de saptandi (santral segmentler icin grup A-C arasindaki fark; p=0.02,
hilar segmentler icin grup A-C arasindaki fark; p=0.005 ve dom segmentler i¢in grup A-C
arasindaki fark; p<0.001 ).
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Karaciger segmentlerinde doku katalaz dizeyi dagihmi Grup A ve C arasinda
farkhlik gézlenmemistir (grafik 2). Grup A ve C'de doku katalaz diizeyleri karsilastirildiginda
anlaml fark izlenmemistir. Doku hasarinin bir gostergesi olan hepatik GST dizeyinin Grup
A’da santral segmentlerde diger segmentlere oranla daha yiksek oldugu gézlendi (p<0.001)
(grafik 3). Grup C’'de ise diger segmentlere oranla dom segmentlerde GST dlzeyi ¢ok daha
yuksek bulundu (santral segmentle karsilastiriidiginda p= 0.016 , hilar segmentle
karsilastirildiginda= p<0.001). GST dizeylerinin dagilim bigimi grup C’ de grup A’ya goére
farklilk goOstermektedir. Deneydeki en yuksek GST dizeyleri grup C’de izlendi (santral
segmentler i¢in p=0.86, hiler segmentler i¢in p=0.029 ve dom segmentler igin p<0.001). Grup
A’da santral segmentlerde glutatyon dizeyleri diger segmentlere kiyasla ¢gok daha dusuk
seviyelerde saptandi (hilar segmentlerle karsilastirildiginda p=0.001, dom segmentlerle
karsilastirildiginda p=0.013) (grafik 4). Grup C’ de ise hiler segmenterle kiyaslandiginda dom
ve santral segmentlerde glutatyon dlzeyleri daha disik bulundu. Grup C le
karsilastirildiinda en disiuk GSH degerlerinin oldugu segmentler grup A’ da gorildu.
(santral segmentler icin p=0.005, hiler segmentler igin p=0.02 ve dom segmentler icin
p=0.08).
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5. TARTISMA

Calismamizda kullandigimiz deneysel modelimiz literatirdeki benzer cgalismalara
gore farkhliklar igermektedir. Sigan karacigerinin loblarinin kanlanmasi hepatik arter ve portal
ven dallari ile saglanmaktadir, sadece median ve sol lateral loblarin iskemik birakiimasi
parsiyel no-flow iskemi modelinin temelini olusturmaktadir (161-165). Calismamizda ise tim
karaciger segmentlerinin etkilendigi portal okliizyon modeli tercih edilmis ve bu modelin
klinikte yaygin kullanilan Pringle manevrasina en yakin model oldugu dugunulmuagtir. Bu
calismada hicresel hasarin zonal dagihiminin degerlendiriimesi ise literatirdeki diger
calismalardan farkhlik géstermektedir. Mikroskopik olarak her karaciger segmentinde
periportal, midzonal ve sentrilober alanlar bulunmaktadir. Bazi otdrler parsiyel "no-flow"
iskemi sonrasi karaciger hasarinin degerlendirilebilmesi icin rat karacigerinin median ve sol
lateral loblarinin mikroskopik analizinin yeterli olacagini dusinmektedir. Bizim metodumuzda
ise segmenter siniflandirma sayesinde karacigerin tamaminin  degerlendiriimesi
kolaylagsmaktadir. Bu siniflandirma enzimatik aktivasyon élgimuinide daha rasyonel hale
getirmektedir.

Literatirde de ayrintih bir sekilde goruldigu Uzere karacigere uygulanan portal
oklizyonun yarattigi hiicresel boyuttaki degisikliklerin dnemli bir bélimu aydinlatiimistir (bkz.
Bolim 2.4). Tartismalarin devam ettigi konulardan biri olan hasarin zonal dagilimi Gzerine
yaptigimiz ¢galismamizda arastirmacilarin bir kisminin da savundugu gibi midzonal alanda
belirgin olan hasarlanma ile karsilasildi. Hasarin karakterinde literatir verilerini destekler

yonde verilere rastlandi. Erken apoptozisin, membran hasarina eglik etti§i gozlendi.
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Literatrdeki bu bilgiye ek olarak yaptigimiz makroskopik siniflandirma sayesinde karacigerin
batini hakkinda (segmenter diizeyde) daha fazla bilgiye daha fazla doku kesiti incelenerek
ulasildi.

Uygulanan portal oklizyon sonrasinda karacigerin santral segmentlerinde oksidatif
hasarin tetikledigi bir dizi degisiklikle karsilasildi. Karaciger dokusundaki hasarin belirtegi
olan GST dulzeylerindeki artis ve GSH duzeylerindeki dists daha énceki ¢galismalarimizda
da saptadigimiz gibi yUksek superoksid radikali seviyelerinin ayni (santral) segmentlerde
saptanmasi ile agiklanabilir. Suematsu ve Marotto‘nun yaptigi ¢alismalarda da karaciger ‘no-
flow/reflow’ modelinde hipoksik donem sirasinda oksidatif stres varligi gosterilmistir (139,
141, 142). Ancak tum arastirmacilarin kabul ettigi gibi oksidatif stres reperfliizyon sirasinda
daha da siddetlenmektedir.

TVE sirasinda karacigerde meydana gelen hiicresel dizeydeki dedisikliklerle ilgili
calismalarin azlidi, beraberinde altta yatan mekanizmalarin aciklanamamasina neden
olmustur. Klinik calismalarda TVE sirasinda olusan karaciger hasarini tespit edebilmek daha
once de belirttigimiz gibi ¢cok fazla parametrenin etkilesimi nedeni ile zorlagsmaktadir. Domuz
ve kopeklerde uygulanan TVE modeli gibi bizim deneysel modelimiz de TVE’ ye sekonder
gelisen karaciger hasarinin tanimlanmasina destek olmustur (166-169). Daha dénce de
belirttigimiz gibi; siganlar karacigerlerine uygulanan TVE' vye karsi iyi tolerans
gOstermemektedirler (150,151). Hayvanlardaki maksimum tolerans limitinin 10 dakikadan
fazla olmadigi tarafimizdan tespit edilmistir. Daha oOnceki deneysel modellerimizde
hayvanlarin deney slresince yasamasi gerektiginden dolayi klemp suresi kisitlanmistir.
Fakat, literatirde bahsedildigi gibi, 10 dakikalik klemp stresi, rat modellerinde karaciger
iskemisine bagl gelisen histopatolojik degisikliklerin gdzlenebilmesi igin yeterli olmamaktadir.
Bu calismada, TVE’ ye sekonder karaciger hasarinin daha iyi degerlendirilebilmesi igin
klemp suresi 30 dakikaya c¢ikartildi. Hayvanlarin 30 dakikalik TVE perioduna zorla da olsa
dayanabildikleri gézlemlendi. Sican karacigerinde uygulanan TVE'nin perisantral alanda
daha beligin olan histopatolojik hasara neden oldugu goézlendi. Oksidatif stres ve doku
hasarini goésteren biyokimyasal parametrelerin histopatolojik verilerle benzer sekilde dagilim
gOsterdigi gdzlemlendi. Karacigerde portal oklizyon ile kiyaslandiginda TVE sonrasinda
doku hasarinin daha fazla oldugu tespit edildi.

Karacigerde TVE ydntemine ikincil gelisen hipoksik hasarin mekanizmasi iki teori ile
aciklanabilmektedir. iskemiye bagli olarak karacijerden salinan toksik metabolitlerin ve
serbest oksijen radikallerinin ven6z blokaj sirasinda karacigerden disariya atilamamasi ve
bu sure zarfinda dokularin bu toksik iceriJe maruz kalmasinin portal okliizyona gére daha
fazla hasarin meydana gelmesine neden oldugunu dusunmekteyiz (150). Almanya’dan
yayinlanan baska bir calisma da bunu desteklemektedir. Jungraithmayr domuz karacigerinde

yaptigi calismada TVE ve kriyoterapi kombinasyonunun tek bagina kriyoterapiye gbre daha

32



fazla alanda kriyonekroz olusturdugunu goéstermistir (169). Otoérler hepatik perfizyondaki
azalmaya bagli olarak donma hizinin arttigini disinmektedirler. Diger teoride ise portal
oklizyon sirasinda toleransi artiran hepatovenéz geri akimin vendz blokaj yolu ile
engellenmesidir (168). Bu ¢calismada domuzlarda lazer dopler flovmetri kullanarak karaciger
doku kan akimi ve doku oksijen basinci 6Ol¢liimus, hepatovendz geri akimin varligi
gOsterilmistir. Calismamizda detayh hepatik perfizyon 6lgimui yapilmamasina kargin, TVE
sirasinda olusan karacigerdeki segmenter hasarin dagilimi bu calisma ile benzer 6zellikler
gostermektedir. TVE sirasinda bloke edilen hepatovendéz geri akim dom segmentlerde
olusan belirgin hasarin nedeni olabilir. Diger yandan, portal oklizyon sirasinda dom
segmentlerde santral segmentlere oranla daha az karaciger hasarinin gelismesi de geri

akimin kesilmemesi ile iligkilendirilebilir.

6.  SONUG

1. Karacigerin arteriel (portal ven ve hepatik arter yolu ile) ve vendz akiminin blokaji
sadece arteriel blokaja gbére daha agir bir hasara neden olmaktadir

2. ihtiyag duyuldugu anlarda TVE yéntemi mimkin oldugunca kisa sireli olarak
uygulanmalhdir

3. TVE’nin aralikli olarak uygulamasi ile ilgili yapilacak caligmalarin gelecekte bu
yontemin daha uzun sireli ve guvenli bir sekilde uygulanabilmesi igin gerekli

olduguna inanmaktayiz.
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