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1.GIRiS VE AMAC

Karaciger, primer tiimdrlerinin yanisira birgok tiimoriin metastaz yeridir. Karaciger
rezeksiyonu, karacigerde yerlesimli tiimorlerin tedavisinde halen en etkin tedavi segenegi
olmay1 siirdiirmektedir. Karacigerin doku biitiinliigii bozuldugunda, kontrol edilmesi zor
ciddi kanamalar goriilebilir. Doku i¢inde yogun bir damar agi olmasi ve bu damar agi
etrafinda vazokonstriiksiyon saglayan diiz kas liflerinin olmamasi cerrahi sirasinda
hemostaz saglanmasinda giicliikler yaratmaktadir. Karacigerin, o6zellikle vena kava
komsulugunda yer alan ve arka bdlgeleri tutan tiimdrlerinde, 6zellikle sirotik ve yagh
karacigerde yapilan rezeksiyonlarda asiri kan kaybimi azaltmak icin cesitli metotlar
gelistirilmistir. Bu amagla rezeksiyon esnasinda uygulanan Total Vaskiiler Ekskliizyon
(TVE) ancak ileri karaciger cerrahisi uygulanan kliniklerde kullanildigi i¢in, yontemin
uygulanma siiresi ve karaciger fizyolojisi iizerindeki etkileri ile ilgili yayinlar kisith

sayidadir.

TVE teknigi karacigerde sicak iskemi olusturmaktadir. Burada goriilen
iskeminin Pringle manevrasinda olusandan farkli olduguna dair ¢alismalar mevcuttur. Bu
anlamda TVE tekniginin karaciger rejenerasyonu, hiicresel diizeydeki hasar {lizerine olan
etkileri, olusan hasarin nedenleri, hasarin topografik dagilimi ile iligkili cesitli deneysel
caligmalar yapilmistir. Ancak hasarin topografik dagilimina iligskin daha ¢ok veriye ihtiyag
vardir. Biz bu deneysel ¢alismada klasik portal iskemi, TVE ve aralikli TVE esnasinda ve
sonrasinda, reperfiizyon saglanmadan gelisen karaciger hasarimin segmenter dagilimini

arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Karacigerin Vaskiiler izolasyon Teknikleri ve TVE’nin Tarihcesi

1900’li yillarin basinda, karaciger cerrahisine, ana hepatik damarlarin siitiire
edilebilmesi ve koter kullanimi gibi yenilikler girdi.(1,2) Lortat ve Jacop 1952 yilinda ilk
anatomik sag hepatektomiyi uygulamislardir.(3)

Gegctigimiz dekatlarda, genis ve kompleks karaciger rezeksiyonlar1 ig¢in ileri
teknikler uygulanarak giivenli rezeksiyonlar yapilmasina ragmen mortalitede azalma
saglanmis ancak morbidite halen énemli bir sorun olarak devam etmektedir. Bu anlamda
mortalite ve morbiditeyi belirleyen en onemli faktorlerin kan kaybinin voliimii ve rezeke
edilen segment sayisit oldugu ortaya konulmustur.(4) Kan kaybini azaltmak i¢in ¢esitli

teknikler uygulanmaktadir.

Bunlar:
1.Karacigere giren kan akiminin blokaji
e Siirekli Pringle manevrasi
e Aralikli Pringle manevrasi
2.Karacigere giren ve karacigerden ¢ikan kan akiminin blokaji
e TVE
e Hepatik vaskiiler okliizyon ile koruyucu kaval akim saglayan TVE (4)

Yine son donemlerde karaciger hasarini azaltmak i¢in lokal cerrahi girisime olanak

saglayan selektif TVE ve aralikli selektif TVE gibi teknikler de kullanilmaktadir(5)

Bu anlamda karacigerin vaskiiler izolasyonu ile ilgili ilk ¢aligmalar 1908 yilinda
baslamistir. Pringle, hepatik travmada kanamayi1 azaltmak icin portal pedikiilii
klemplemeyi tarifledi(6). Ancak Pringle manevrasinin hepatik venlerden geriye dogru
gelen kan akimina bagli hemorajileri 6nleyemedigi goriildii.(7) Hepatik venlerden geri
doniisii de engellemek amaci ile ilk olarak Haeney ve arkadaslar1 portal triadi ve aortayi,

supra ve infrahepatik vena kavay1 klempleyerek TVE seklini tanimlamiglardir(8).(sekil 1)
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Sekil 1: Heaney ve arkadaslarinin tamimladiklart TVE yonteminin sematik ¢izimi

Fortner ve arkadaslar1 1974 yilinda TVE teknigi ile birlikte hipotermik perfiizyonu
tanimladilar. Bu teknikte karaciger soguk bir soliisyon ile hepatik arterlyal veya portal

venoz perfiizyon ile iskemi siiresince sogutulmaktadir. (9)(Sekil 2)

Huguet ve Bismuth’un uygulamalariyla normotermik ortamda TVE yoOnteminin

uygulanmasi yayginlagmistir.(10—13)



Sekil 2: Hipotermik perfiizyon tekniginin TVE yontemine adaptasyonu

Transplantasyon cerrahisinde yasanan gelismeler TVE teknigini de etkilemistir.
Hannoun ve Delriviere TVE sirasinda klempaj siliresini uzatmak amaciyla karacigeri

Wisconsin Universitesi soliisyonuyla infiize ederek sogutmuslardir.(14)

TVE teknigi sirasinda vend-vendz by-pass yontemlerinin kullanimi ise Yamaoka ve
arkadaglar1 tarafindan, portal ve femoral venlerden aksiller vene uzanan eksternal devreyle

saglanmistir. (15) (Sekil 3)
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Sekil 3: Veno-vendz by-pass tekniginin TVE yontemi sirasinda kullanimu.

Edwards ve Bentley aksiller ven ile femoral ven arasinda vend-vendz by-pass
uygulamiglardir.(16) Ancak vend-vendz by-pass yontemleri yaygin kullanilmamislardir.
Stephen ve arkadaglar1 TVE sirasinda eszamanli aort klemplenmesini uygulamiglar ancak

bu da diger arastirmacilarca nadiren kullanilmistir.(17—18)

Gilintimiizde TVE teknigi; sirasi ile portal akimin kesilmesi, renal ven ve sag adrenal
ven iizerinden inferior vena kavanin (IVC) klemplenmesi ve takiben suprahepatik vena

kavanin klemplenmesi yoluyla yapilmaktadir. (13—19) (Sekil 4)



Sekil 4: En yaygin kullanim sekli Ile TVE y6ntemi.

TVE sirasinda, vena kavanin tam obstriiksiyonuna bagli gelisen hasar1 azaltmak
icin, Elias ve arkadaslar1 hepatik venleri sonlandiklar1 bolgeden vaskiiler loop yardimiyla
donerek askiya almiglardir. Boylece, vena kava akimimi etkilemeden vaskiiler kontrolii

saglayarak, selektif TVE uygulamasini tanimlamislardir. (20) (Sekil 5)

TVE ve STVE’nin kan kaybinin ayn1 oranda kontrol ettigi, ancak selektif TVE’ de
daha az komplikasyon ve hastanede kalis siliresi nedeniyle morbiditenin azaldigi

gosterilmistir.(21)



e

Sekil 5: Elias ve arkadaslarmin tarlfledigi selektif TVE yontemi.

Mansvelt ve arkadaslar ise vena kavayr inkomplet tikayarak hem akimin devamina izin
vermis, hem de yeterli hepatik vaskiiler kontrolii saglamislardir. (22) (sekil 6) Cherkui ve
arkadaglari, selektif vaskiiler okliizyonun siirekli klempaj siiresinin 30 dakika altinda
olmasii Onermigler, daha uzun siirelerde ise aralikli okliizyonun daha uygun olacagini

belirtmiglerdir.(5)

Sekil 6: Mansvelt ve arkadaslarinin tarifledigi vena kavamn inkomplet sekilde kontrol

edilerek TVE' nin uygulanmasi.



2.2.TVE Metodu

Konvansiyonel TVE metodu, karacigerin parankimal transeksiyonu sirasinda major
kanamalarin kontrolii i¢in Pringle Manevrasi’ na bir alternatiftir. Bu teknik ile karacigere
giren ve ¢ikan tiim kan akimi kesilmis olur. Sirasiyla portal pedikiilde portal ven, hepatik
arter, renal ve sag silirrenal ven {izerinden inferior vena kava ve karaciger iizerinden
suprahepatik vena kava klemplenir. Islem sonucunda siralamanm sonundan baslayarak
klempler agilir. (13, 19, 23)

TVE tekniginin karacigerin santralinde yer alan, vena kava yada hepatik venlere
bast yapan genis hepatik tiimorlerin cerrahisinde 6nemli yeri vardir. Bu teknigin
uygulanmasi esnasinda gelisebilecek komplikasyonlar1 azaltmak ve splenik riiptiirii
onlemek icin splenik akimi vendz dolasima katan vend-vendz by-pass teknikleri

kullanilabilir.(15, 16, 19, 24)

Yine teknigin uygulanmasi esnasinda olusabilecek karaciger hasarini azaltmak i¢in
hipotermik soliisyonlar kullanilabilir. Vena kavay1 invaze eden, biiyilk ve genis santral
timorlerde, vena kava yada hepatik venlere rekonstriiksiyon gereken durumlarda
karacigerin ¢ikarilip rezeksiyon ve rekonstriiksiyonun ekstrakorporal yapilabilecegini

belirten ¢alismalar mevcuttur.(4,24)

TVE uygulamasina bazi komplikasyonlar eslik edebilir. Retrohepatik vena kavanin
mobilizasyonu sirasinda lomber ve adrenal ven yaralanmasi, hemodinamik intolerans,

uzamis klempaja bagl ince bagirsaklarda 6dem bunlardan bazilaridir. (23)

Hepatoseliiler kanser veya kolorektal metastaz nedeniyle yapilan karaciger
rezeksiyonlarindan sonra kan kaybini yerine koymak i¢in yapilan transfiizyonlar sebebiyle
timor rekiirrensinin  arttigt  gosterilmistir. Yine yapilan transflizyonun mortaliteyi

arttirdigina dair veriler de mevcuttur.(25-31)



Jones ve arkadaglar1 TVE esnasinda, Santral Vendéz Basing’in (CVP) 5 cm H,O’nun
altinda olmasinin kanama miktarin1 azalttigin1 gostermislerdir. Aralikli klempaj esnasinda
bir miktar sizinti tarzinda kanamalarin olabilecegi, ancak kompres yardimiyla bu

kanamalarin kontrol edilebilecegi bildirilmistir.(23)

2.3. TVE’nin Klinik Etkileri

TVE yonteminin endikasyonunun sinirli olmasi, sadece deneyimli cerrahlarca ve
belli  merkezlerde  uygulanabilmesi  randomize  calismalarin  yapilabilmesini
zorlagtirmaktadir. Yapilan az sayida c¢alismadan, operasyon esnasinda ve operasyon
sonrasinda hemodinamik metabolik degisikliklerle ilgili dnemli sonuglar alinmigtir. TVE
esnasinda, Ozellikle kaval akimin kesilmesi sonucu kardiovaskiiler kollaps goriilebilir.
Karaciger rezeksiyonu yapilan hastalardaki calismalarda, TVE sirasinda pulmoner arter
basincinda % 19-25 azalma, arterial basingta % 14 azalma, kardiak indekste % 40-50

azalma sistemik vaskiiler direncte % 80 artma goriildiigii rapor edilmistir.(23, 32)

Komorbiditesi olan hastalar arterial yol, CVP ve pulmoner arter kateteri ile
monitdrize edilmelidirler.(23) TVE yonteminin hastalarin hemodinamik tablolarinda
olumsuz degisikliklerin yaninda hastanede yatis siiresini uzatarak olumsuz etki gosterdigi

ileri siirtilmiistiir.(7,15)

TVE uygulanan hastalarda, karaciger fonksiyon testlerindeki degisiklikler, ¢ok
sayida ¢alisma ile incelenmistir. Islem sirasinda ve erken postoperatif donemde, karaciger
fonksiyon testlerindeki bozulmanin, daha sonraki takip silirecinde iyilesme gosterdigi bu

caligmalarda rapor edilmistir.( 14, 20, 33—39)

TVE sirasinda gelisen bu ciddi hemodinamik ve klinik degisiklikler nedeniyle etkili
reanimasyon destegi gerekli olduguna dikkat ¢ekilmistir.(21, 40)



2.4.TVE’nin Patofizyolojisi

TVE hasarinin temelinde, arterial ve vendz kan akiminin ayni1 anda bloke edilmesi
yatmaktadir. Bu hasar sadece arterial blokaj ile olusan hasardan farkli 6zelliklere sahiptir
(41). TVE ile olusan hasarin patofizyolojisi hakkinda ayritili bilgi yoktur. TVE sicak
karaciger iskemisine neden olmaktadir. Hasar1 agiklayan iki ayr1 teori mevcuttur. Ilk teori,
hepatik iskemiye bagli olusan karacigere zararli toksik metabolitlerin ve inflamatuar hiicre
kaynakl1 sitokinlerin, sistemik dolasima atilmasinda gecikme olmasina bagli olarak reaktif

metabolitlere uzun siire maruz kalma yolu ile hasar1 agiklamaktadir. (43, 44)

Diger teori ise hepatik venlerden geriye doniik akimin varligina igaret eder. Yapilan
deneysel caligmalarda, hepatik hiler iskemi olan deneklerde, Lazer Doppler Flowmetre
(LDF) ile yapilan 6l¢iimlerde hepatik venlerde geriye doniik akimin oldugu gosterilmistir.
Bu akimin TVE’ye gore portal okliizyon uygulanilanlarda daha az hasar olusmasina etken
oldugu o6ne stiriilmiistiir. TVE’de portal okliizyon yolu ile olusandan daha agir hasar
gelistigi Jungraitmaz ve Topaloglu nun yaptig1 calismalarda gosterilmistir. Ancak hasarin

patofizyolojisi lizerine daha fazla calismaya gerek oldugu bildirilmistir. (42, 44, 45)

2.5. Karaciger Iskemisi

Kompleks karaciger yaralanmalari, tiimor, kist ve graniilomlarin cerrahisinde
kanamay1 azaltmak, cerrahi teknik sirasinda uygulama kolayligi saglamak, karacigerde
iskemi ve iskemi-reperfiizyon hasarini azaltmak amaciyla ¢esitli metotlar denenmektedir.
Bunlardan bazilar1 aralikli portal triat klempaji yapilarak perfiizyon saglanmasi, aralikli
TVE, Selektif Hepatik Vaskiiler Ekskliizyon (SHVE) ve karaciger cerrahisi esnasinda
topikal hipotermi uygulamalandir. (7, 20, 46—49)
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Karacigerin normotermik iskemi siiresi tam olarak bilinmemekle birlikte, portal
pedikiil klempaj1 ile sicak iskemi siiresinin 90 dakikaya kadar uzayabilecegi ve bu
dakikadan sonra geri donlisiimsiiz hasarin bagladigi kabul edilmektedir (5,13,50, 51)
Aralikli  iskemi yontemleri 1ile siirenin uzatilabilecegi ve komplikasyonlarin
azaltilabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur.

Insan hepatositlerinde reperfiizyon sonrasi lipit peroksidasyonuna bagli olarak
siddetli hasarin olusabilmesi i¢in, 150 dakikadan uzun anoksi periyodunun gerektigine dair

gorisler de bildirilmistir.(52).

2.6.Iskemi Reperfiizyon Hasar

Iskemi, dokunun, oksijen ile diger metabolitlere olan ihtiyacinin dolasim tarafindan
saglanamamasi ve olusan artik {irlinlerin dolagim tarafindan dokudan uzaklagtirilamamasi
olarak tanimlanir. Bu durumun diizeltilememesi infarkt ile sonuglanir. Reperfiizyon ise bu
iskemik dokudaki kan dolasiminin yeniden saglanmasi, bir bagka deyisle kan desteginin

restorasyonudur. (15, 53)

Hiicresel fonksiyonlarin gergeklestirilebilmesi igin hiicreye girmesi gereken ana
yakit oksijendir. Dokuda oksijen yetmezligi durumunda anaerobik metabolizma devreye
girer. Sonugta hiicrede laktik asit ve toksik metabolitler birikir. Asidoza neden olan bu
tablo enzim kinetigini degistir ve yiiksek enerjili fosfat baglarinin yapimi azalir. Neticede
hiicre kendi homeostazi igin gerekli enerjiden yoksun kalir. Dokularin iskemiye
dayaniklilig1 birbirinden farklidir. Iskelet kas1 uzun siire dayanabildigi halde, ndronlar kisa

siire i¢inde geri donlislimsiiz hasara ugrarlar. (54)
Iskemik dokunun reperfiizyonu, dokunun oksijen ve diger metabolik ihtiyaglarini

karsilarken, paradoksal olarak dokularda hasar olusturur. Bu mekanizma iskemi-

reperfiizyon hasari olarak adlandirilir. (15, 55)
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Herhangi bir dokuda iskemi ve reperfiizyon sonucu olusan hasar, dokunun ayni
toplam siirede sadece iskemiye maruz kalmasi sonucu olusan hasardan daha fazladir.
Giinliik klinik uygulamalar igerisinde, iskemi-reperfiizyon hasar1 genellikle hemorajik sok,
sepsisin ge¢ donemi, biiylik bir travmaya yonelik cerrahi girigim, biiyiik tlimoral kitlelerin
rezeksiyonu, karaciger transplantasyonu, yanik, pankreatit gibi durumlarda goriiliirken,
akciger, karaciger, kalp, beyin ve bagirsaklar gibi pek ¢ok organda ayrintili olarak bu
hasarin fizyopatolojisi aragtirilmistir. (12, 29, 56—59)

Reperfiizyonun iskemik dokuda enerji ihtiyacinin saglanmasi, toksik metabolitlerin
uzaklastirilmas1 gibi iki olumlu etkisi vardir. iskemik hasarin diizeltilebilmesi i¢in gerekli
bir siirectir. Iskemik dokuya oksijenlenmis kanin dénmesi ise dokuda iskemi déneminden

daha fazla hasar olusturan reaksiyon siirecini baglatir.(54)

Ancak, iskemi-reperfiizyon hasarinin fizyopatolojisi tam olarak aydinlatilabilmis
degildir. Iskemi-reperfiizyon hasarinda, serbest oksijen radikallerinin olusumu, polimorf
niiveli 10kositlerin aktivasyonu, endotel ve kompleman sistemi gibi komponentlerin rol

oynadig1 bilinmektedir.(59)

Reperfiizyonun baslamasini takiben olusacak karaciger hasari iki fazda incelenir.
Erken donemde endotelyal hiicre sismesi, vazokonstriikksiyon, 16kosit birikmesi ve
intravaskiiler hemokonsantrasyon sonucunda mikro dolasimda yetersizlik olusur. ikinci
fazda ise inflamatuar stokinler ve serbest oksijen radikallerinin iiretilmesi gergeklesir.
Hipoksi veya iskemi déneminin uzamasi sonucu intraselliiler reaktif oksijen tiirleri olusur.

Bu durum hepatosit i¢in ciddi iskemik hasarin gostergesidir. (60—66)

Reperfiizyonda hasar1 tetikleyen asil mekanizmanin, endotel hiicrelerindeki
zedelenme oldugu diisiiniilmektedir.(56) Baslangic faz1 reperfiizyonun ilk iki saatinde
gerceklesir. (67—69) Bu fazda Kuppfer hiicreleri salinan reaktif oksijen radikallerinin
kaynagidir. (69) Yine Kuppfer hiicreleri reperfiizyon esnasinda salinan sitokinlerin de ana
kaynagidir. TNF-a ve IL-1’in katildig1 karmasik olaylar zinciriyle notrofiller aktive olur.
Yani once Kuppfer hiicreleri sonra notrofiller aktive olurlar. Aktive olmus nétrofiller de
endotel hiicrelerine yapisarak miyeloperoksidaz, elastaz, kollajenaz gibi ¢esitli proteazlar

ve sliper oksit radikallerini (SOR) salgilarlar ve hasar1 daha da koétiilestirirler.(67—70)
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Dawson ve arkadaslari, hiicre i¢cinde en 6nemli SOR kaynagmin mitokondri
oldugunu, oksijen radikallerinin nétrofil aktivasyonunu uyardigini gostermislerdir. iskemi
reperfiizyon hasar1 sonucunda olusan serbest radikaller lipidleri hedef alirlar. SOR
radikalleri doymamis yag asitlerinden, hidrojen atomu alarak lipit peroksidasyonunu
baslatirlar. Bu olay sonucunda hidroperoksitler olusur, hiicre membrani akiskanligin yitirir
ve membran biitlinliigli bozularak hiicre 6liimii gerceklesir. Etrafa saliverilen subselliiler
yapilarda inflamatuar olaylar tetikler ve hasar1 daha da arttirirlar. Bazi arastirmacilar lipit
peroksidasyonunun iskemi reperfiizyon hasarinda en onemli basamak oldugunu kabul

ederler.(59)

Karacigerde siniizoidal ndtrofil sekestrasyonu, direkt olarak perfiizyon
yetersizligine neden olmaz. Vazokonstriiktor ve vazodilatorlerin olugsmasi ve hastalik

bagimli vaskiiler yetmezligin artmasi, iskemik hasara neden olmaktadir. (71, 72)

2.7.Serbest Radikallerin Olusum Mekanizmasi

Reperfilizyon hasarina direkt veya indirekt etki eden bir ¢ok ajan ve biyokimyasal
reaksiyon tanimlanmistir. Bu faktorlerin birbirleriyle etkilesimi sonucunda iskemi
reperflizyon hasarinin mediatorleri olan serbest oksijen radikalleri ortaya g¢ikar. Serbest

oksijen radikallerini ortaya ¢ikaran bu mekanizmalar sunlardir: (54)

2.7.1. Ksantin Oksidaz Yolu

Iskemi olusan dokuda serbest radikallerin ana kaynagi ksantin oksidaz enzimidir.
Hipoksantin ve ksantin oksidasyonu serbest radikal olusumuna neden olur. Dehidrogenaz
ve oksidaz aktivitesine sahip iki sekilde bulunan bu enzimin 6zellikle iskemi sirasinda
dehidrogenaz aktivitesinin ksantin oksidaza doniismesinin siiresi dokularda farkli
zamanlarda gergeklesir. Intestinal dokuda 10 sn., kalp kasinda 8 dk., karaciger ve bobrekte
30 dk. olan bu siire farki, dokularin iskemi reperfiizyon hasarina farkli oranda cevap

vermesi konusunu aydinlatabilir. (54)
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2.7.2. Notrofillerin Aktivasyonu

Iskemi-reperfiizyon hasarinda, 6zellikle de reperfiizyon déneminde polimorf niiveli
16kosit aktivasyonu ve endotele artmis adhezyon olusumunda 6nemli role sahiptir. Ksantin
oksidaz yoluyla olusmus ajanlar lokositlerin migrasyonuna ve kiimelenmesine neden
olurlar. Sonugta proteazlar salinir, endotelial bariyer bozulur ve mikrovaskiiler tikaglar
olusur. Boylece toksik metabolitlerin salindig1 yeni iskemik alanlar meydana gelir. Aktive
olmus nétrofiller endotel hiicreleriyle etkileserek serbest oksijen radikallerinin olusumuna

neden olurlar. (54, 73, 74)

2.7.3. Endotelyal Faktorler

Cesitli endotelial faktorler de iskemi hasarinda rol alirlar. Vaskiiler endotel duvari
cesitli lokal ajanlar salgilayarak vaskiiler diiz kas tonusunu diizenlerler. ilk grupta
arasidonik asit metabolitleri yer alir. Bunlardan biri olan Prostasiklin (PGI2), endotelden
saliman ilk vazoaktif ajan olup trombosit agregasyonunu da Onleyen giicli bir
vazadilatatordiir. Arasidonik asitten siklooksijenaz yolu ile olusan Tromboksan A2 (TXA2)
iskemi varliginda endotele nétrofil adhezyonunu indiikler. Ayni1 zamanda trombositleri
agrege eder ve gii¢lii bir vazokonstriiktordiir. Lokotrien B4 (LB4) ise notrofil yiizeyindeki
spesifik reseptorlere baglanarak adhezyon molekiillerinin aktivasyonunu, endotelyal
hiicrelere yapismayi, serbest oksijen radikalleri ve proteaz iiretimine neden olur. LB4’{in

ozellikle reperfiizyonda arttig1 gézlenmistir.(54)

Ikinci grupta nitrik oksit (NO) yer alir. Endotel Tiirevli Relaxing Faktor (EDRF)
olarakta bilinir. L-argininden, Nitrikoksit Sentetaz (NOS) araciligt ile olusur. NOS
enziminin ii¢ izoformu vardir. Yapisal olanlar Kalsiyuma yanit olarak az miktarda NO
salmimma yol acarlar. indiiklenebilir NOS, TNF-a, Interlokin—1 (IL-1) ve Interferon-y
gibi stokinler ve endotelin ile uyarilir. Yapisal NOS’un 100 kati1 kadar NO salinimina yol
acar. Indiiklenebilir NOS glikokortikoidlerle, Transforming Growth Faktor-pB (TGF—p),
IL—4 ve IL—10 ile inaktive edilebilir. (75, 76)
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NO, siiper oksit radikali ile reaksiyona girerek temizleyici rol oynar. Ancak ortamda
fazla miktarda oldugunda siiper oksitle etkilesip ¢ok toksik olan peroksinitrit radikalini
olusturur. NO yiiksekligi hiicresel hasar yaninda parakrin ve otokrin fonksiyonlarin

bozulmasina ve bolgesel kan akiminda dagilim bozukluguna neden olur. (54, 77)

Uciinciisii ise Endotelindir. Arter ve venlerde giiclii vazokonstriiktdr etki gdsterir.

Iskemi-reperfiizyon hasarmin sistemik etkilerinden sorumlu tutulmaktadir. (54)

2.7.4. Komplemanlar

Komplemanlarin aktivasyonu C3a ve C5a iiretimine yol agarak serbest oksijen

radikali liretimine ve salinimina neden olur. (54)

2.7.5. Platelet Aktive Edici Faktor (PAF)

PAF trombosit agregasyonu yaninda kuvvetli notrofilik kemoatraktan ve aktivator
etki gosterir. Dokularin reperfiizyonu sonucu l6kosit aktivasyonuna, adhezyona ve vaskiiler

permeabilitede artisa yol agar. (54)

2.7.6. Sitokinler

Iskemi reperfiizyonunda, dolasimda IL—1,JL-6 ve TNF—o gibi stokinler
artmaktadir. Bu stokinler endotel adhezyon molekiillerini de artirarak vaskiiler

yaralanmaya neden olurlar ve permeabilite artigini tetiklerler. (54)

Serbest oksijen radikallerinin diger endojen kaynaklar1 ise mitokondrial elektron
transport sistemi, mikrozomal elektron transport sistemi, siklooksigenaz ve lipooksigenaz

enzimleri, iiratoksidaz ve transizyon metalleri olan demir ve bakirdir. (78)
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2.8. Serbest Radikaller ve Antioksidan Sistemler

En dis yoriingede tek sayida elektron iceren, ¢cok yiiksek oranda reaktivite gosteren,
yart omrii ¢ok kisa anstabil molekiillerdir. Molekiil yapilarina gore oksijen merkezli (O, )
ve karbon merkezli (CCI13 ") olarak isimlendirilirler. Yine oksijen radikali tiretiminde islev
goren, ancak oksijen radikali olmayan hidrojen peroksit (H,O;) de SOR grubunda yer alir.
SOR, hiicresel metabolizmanin normal iiriinleri olarak siirekli olusurlar. Insan viicudunda

en sik rastlanan serbest radikaller SOR’lerdir.

Oksijen rediiksiyonu ile siiperoksit (O, ) radikali olusur. Bu radikal lipit
peroksidasyonunu baglatabilir. Bu radikalin dismutasyonu ile siiperoksit dismutaz (SOD)
vasitasi ile daha zayif bir oksidan ara iirlin olan H,O, olusur. Bu da katalaz ile parcalanarak
suya donistiirtliir. Mitokondrilerde olusan diger bir oksijen radikali de hidroksil (OH )
radikalidir. SOR’leri i¢inde en aktif ve en toksik olanlaridir. Oksidan hasardan sorumludur.
Azot oksitleri olan nitrik oksit (NO ) ve nitrojen di oksit (NO, ) tek sayida elektron
tasidiklar1 i¢in serbest radikaldirler. Nitr6z oksit (N,O) ise serbest radikal degildir. Yine
aktive olan noétrofiller tarafindan olusturulan hipoklordz asit (HOCI) giiglii bir oksidandir.

(54,79, 80)

Aerop canlilarda oksijenin % 90’dan fazlas1 mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi
araciligiyla, sirayla dort elektron (e ) alarak suya rediiklenmektedir. Molekiiler oksijenin
(O,) tamamen suya rediiklenmesi dort basamakta gerceklesir. Geriye kalan oksijen ise
kismi indirgenme ile siiperoksit radikali, hidrojenperoksit radikali, hidroksil radikali gibi
SOR’lere donlismektedir. Serbest oksijen radikalleri siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz ve glutatyon rediiktaz enzimleri ile etkileserek su ve oksijene g¢evrilirler. Bu
mekanizmalar enzimatik antioksidan sistemleri olarak adlandirilirlar.(54,81) Bu enzimatik

sistemlerle katalizlenen reaksiyonlar su sekildedir:
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SOD :

Bu enzimle katalizlenen reaksiyonda iki molekiil siiper oksit, hidrojen peroksit ve
molekiiler oksijen olusturur. Son derece hizli bir reaksiyondur. Karacigerde SOD
aktivitesinin ksantin oksitaz aktivitesinden daha fazla olmasi1 dolayisiyla, karaciger, akciger
ve ince bagirsak gibi hipoksiye daha az duyarli oldugu ve reperfiizyondan daha az

etkilendigi sdylenmektedir.(78)

20, +4H >2H,0 + O,
Stiperoksit Rediiktaz :

Stiperoksidin dogrudan indirgenmesini katalizler. Demir igerir ve anaerobik siilfat

indirgeyici bakterilerde bulunur.(78)

0, +e +2H > H,0,

Katalaz:

Birgok organizmadaki katalazlar Hem igeren proteinlerdir. Peroksizonlarda bulunurlar ve

hidrojen peroksidin suya ve molekiiler oksijene dismutasyonunu katalizlerler. (78)

2H,0, >0,+2H,0
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Peroksi Redoksin (Prx) :

Hidrojen peroksit gibi peroksitleri dogrudan indirgeyen enzimlerdir. (78)

Glutatyon Peroksidaz (Gpx) :

Gulutatyonu (GSH) substrat olarak kullanarak H,O,’nin indirgenmesini katalizler.
Ayrica diger peroksitleri alkollere indirgerler. ki molekiil GSH okside glutatyonlara
(GSSG) oksitlenir. Ardindan glutatyon rediiktaz (Gr) tarafindan indirgenir. (78)

ROOH + 2GSH > ROH + GSSG + H,O

GSH Tirevli Sistemler:

GSH hiicreler arasinda en ¢ok bulunan tiyol kaynakli anti oksidandir. Serbest
radikallerle direkt reaksiyona girerek, GSH peroksidazlara ve GST’lere substrat olarak anti

oksidan etki olustururlar. (78)

Glutatyon —S Transferazlar (GST) :

Rediikte glutatyonun toksik ve karsenojenik bilesiklerinin ve ksenobiyotiklerden
biyotransformasyonlarla olusan elektrofilik yapilarin konjugasyonunu katalizleyen bir grup
multigen enzim ailesidir. GST’yi indiikleyen bilesiklerin bazilarinin enzimin kendi

substrat1 oldugu bilinmektedir.
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Diger taraftan enzimatik sistemlerin yaninda nonenzimatik antioksidan sistemlerde
bulunmaktadir. Vitamin C, vitamin E, selenyum bilesikleri, lipoik asit ve ubikinon iceren
diisiik molekiil agirlikl bilesikler nonenzimatik antioksidan olarak gorev yaparlar. (54, 55,

81-84)

Asirt dozda oksidana maruz kalma veya antioksidan kapasitede azalma gibi
nedenlerle hiicre fonksiyonlar1 etkilenerek hasar olusur. (85, 86) Major antioksidan olan
glutatyon seviyesini muhafaza ettirmek icin yukardaki enzimler ile birlikte hareket
etmelidirler. (82) Bu enzimlerin eksiginde veya inhibisyonuna yol agan durumlarda olusan

hasar artar ve geri doniisii olmayan tablo ile hiicre 6liimii meydana gelir. (83, 84)

2.9.iskemi-Reperfiizyon Hasarinda Serbest Radikallerin Rolii

Serbest radikaller, radikal olmayan bir molekiille reaksiyona girerse uzayan reaksiyon
zincirlerini baglatirlar. SOR paylasilmamig elektronlardan dolay:r niikleik asit, protein,
karbonhidrat ve lipit gibi molekiiller oksitadif hasara sebep olabilir. Hasarin mekanizmalar1

asagidaki sekillerde olabilir:

2.9.1. Lipit Peroksidasyonu:

SOR’nin en zararhi etkisi lipit peroksidasyonudur. Coklu doymamis yag asitlerinin
serbest radikaller ile oksidasyonu, lipit peroksidasyonu olarak tanimlanir. Yag asidi
zincirinden bir hidrojen atomunun uzaklastirilmasi ile bu zincir radikal niteligi kazanir.
Lipit peroksidasyonu, eritrosit membrani, mitokondri ve hiicre zarinda membran
akiskanlig1 kaybina, membran potansiyelinde azalmaya, hidrojen ve diger iyonlara karsi
gecirgenliginin  artisgina  neden olarak  hiicre hasar1 meydana getirir.  Lipit
peroksidasyonunun son {riinlerinden biri olan malondialdehit (MDA) membran
bilesenlerinin polimerizasyonuna ve capraz bag yapmalarina yol acar. Bu da hiicre

yiizeyinin durumunu, enzimatik aktivitesini, iyon transportunu etkileyebilir.(54, 59)
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MDA mutojenik, genotoksik ve karsinojeniktir.(87) Eikosanoit sentezi ve yag asidi
oksidasyonu sonucu olusan siklik endoperoksitler, MDA’lerin asil kaynagini olustururlar.
Ayrica hemoglobin ve miyoglobin araciligi ile de bu olusum gergeklesebilir. Hemoglobin
ve miyoglobinin H,0, ile etkilesmesi halinde hemaprotein araciligi ile radikaller olusur.
Olusan bu radikaller lipit peroksidasyonuna yol agarlar. Hb- H,O, kompleksi olustugunda
ortamda arasidonik asitte varsa MDA olusumu gergeklesir. (88) MDA proteinlerin ana
gruplarina fosfolipidlere veya niikleik asitlere baglanarak, toksik etki gostermektedir. MDA
doku, kan ve viicut sivilarinda Olgiilerek lipit peroksidasyonunun gdstergesi olarak

kullanilmaktadir. (47)

2.9.2. Protein Oksidasyonu:

Serbest radikal yolu ile olugan proteinlerin oksidasyonu sonucu metionin siilfokside,

histidin oksihistidine, tirozin ditirozine, sistein disiilfitlere doniisiir. Bu degisiklikler

proteinlerin baglanma 0&zelliklerinde ve enzimatik aktivitelerinde farklilasmaya neden

olarak hiicre fonksiyonlarinda bozulmaya yol agabilirler. (54)

2.9.3. DNA:

SOR’leri adenin ve piridin gibi niikleotid durumlarinin siirdiiriilebilmesi i¢in gerekli

yollara engel olabilirler. SOR’leri DNA ile reaksiyona girerek 8-Hidroksiguanin’i ortaya

cikarirlar ve mutojenik etki meydana gelir. (54)

2.9.4. Kovalen Baglanma:

SOR’leri nitrozaminler, polisiklik hidrokarbonlar, aromatik aminler gibi

ksenobiyotiklerin ¢esitli biyomolekiillerine kovalen baglanmasina neden olarak hiicre

hasarina yol agabilirler. (54)
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2.9.5. Kalsiyum:

Kalsiyum ATPaz enzimleri énemli siilfidril gruplarma sahiptir. SOR tarafindan
inaktive edilebilirler ve hiicre enerjisini azaltarak hiicre fonksiyonlarini olumsuz yoénde

etkileyebilirler.(54)

Iskemik dokuda SOR iireten mekanizmalar hiicre iginde aktif durumdadir. Ancak
oksijen eksikliginden dolay1 fonksiyon gdstermezler. Kan akimi geri dondiiriildiigiinde ve
oksijen saglanmasi gerceklestiginde biiyiik oranda SOR olusarak reperfiizyon hasari
indiiklenir.(54) Aerop organizmalar hayatlarinin devami i¢in oksijene ihtiya¢ duyarlar.
Normal havadan daha yliksek konsantrasyonlardaki oksijen bu canlilarda hasara neden

olur. (89)

Serbest oksijen radikallerinin iskeminin ilk anlarinda, anaerobik metabolizma ile
artis1 gecici olarak onlenir. Iskemi siiresi uzarsa, hiicresel enerji kaynaklarinin tiikkenmesi
ile hiicre olimi gergeklesir. Bu durumu ortadan kaldirmak i¢in kan akimi tekrardan
baslatildiginda hiicrelerin yenilenmesi ve toksik metabolitlerin temizlenmesi beklenirken
karsit olarak reperfiizyon hasar1t meydana gelir. Reperfiizyon ile olusan hasarin iskemi ile
olusandan daha fazla oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur. Zimmermann ti¢ saat iskemi ve
bir saat reperfiizyon sonucu olusan hasarin dort saatlik iskemiye gore daha fazla oldugunu

bildirmektedir.(90)

Iskemiyi takiben ortaya ¢ikan SOR, mikrovaskiiler yapilarda permeabilite
bozukluguna yol agarlar. Mikrovaskiiler yapida permeabilite bozuklugu iskemi reperfiizyon
hasarinin  0nemini gostermekte hassas bir parametredir. Hipoksik reperfiizyonun

postiskemik mikrovaskiiler hasar1 azalttig1 bilinmektedir (55).
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2.10.iskemi-Reperfiizyon Hasarinda Apoptozisin Rolii

Apoptozis, bir dizi biyokimyasal ve morfolojik olaylarin gerceklestigi niikleer
DNA’nin interniikleozomal fregmantasyonunun goriildiigii, programli sekilde gergeklesen

hiicre 6ltimii olarak tanimlanabilir (91-95).

Nekroz ise stoplazmik ve niikleer lizis ile karakterize, enerjiden bagimsiz halde
gergeklesebilen hiicre 6limii olarak tanimlanabilir. Nekroz, lokal inflamatuar cevabi da

indiiklemektedir (91, 96).

Hipoksi ve anoksi tipik olarak nekrozu indiikler. Anoksinin apoptozis i¢inde giiclii
bir uyaran oldugu diisiiniilmektedir. Bobrek, kalp ve beyinde iskemi sonucu olusan nekroz
ile apoptozisin indiiklenebildigi bilinmektedir. Ancak karaciger iskemisi ile apoptozis
iligkisi az bilinen bir konudur. Karaciger iskemisinde apoptozisin sentrlobiiler zonlarda
daha fazla oldugu gézlenmistir. Bunun nedeni olarak apoptozisin diisiik hepatik perfiizyon
ve diisiik oksijen basinci ile arttigi distiniilmektedir. Bir bagka teori, hepatositlerin

apoptozise yatkinliginda farklilik olabilecegi iizerinedir (97—107).

2.11. Iskemik On Kosullama (I0K) Teknigi

IOK teknigi, iskemi-reperfiizyon hasarindan 6nce dokularin direncini artirmak
amaciyla yapilan, kisa stireli vaskiiler okliizyon teknigidir. Bu yontem, tetik mekanizmasi
ile dokularin endojen savunma sistemlerini harekete gecirir. Koruyucu etkisi miyokartta
tanimlanmakla birlikte, karaciger, barsaklar ve diger organlarda da bu etki gosterilmistir
(108). Saita ve arkadaslar1 karacigerde iskemi-reperfiizyon hasarim azaltan en etkili IOK
yonteminin li¢ kez 10 dk. iskemi ve 10 dk. reperfiizyon seklinde olmasi gerektigini

bildirmislerdir (109).
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IOK yapilan ratlarda karaciger mikrodolasiminin portal okliizyon grubuna gore
daha iyi oldugu, LDF, biyokimyasal ve histolojik incelemelerle de gosterilmistir. 90 dk.
siirekli iskeminin geri doniisiimsiiz hasara neden oldugu bu durumda iIOK’nin de koruyucu

etkisinin ortadan kalktig1 goriilmiistiir.(108).

Iskemi siiresinin 40 dk.dan az olmasmin IOK’nin koruyucu etkisinin
gosterilmesinde yetersiz oldugu savunulmustur. Sahin ve arkadaslarinin yaptiklar
caliymada uzak bir alana uygulanan IOK’nm karacigeri iskemi reperfiizyon hasarindan

korudugu savunulmustur (109).

IOK’nin etki mekanizmasi tam olarak aciklanamamis olmakla birlikte, NO,
Adenozin, Is1 Sok Proteinleri ve Protein Kinaz C diizeylerinin artisi, ATP yikiminin
azalmasi ve P selektin artisinin 6nlenmesi sonucu lokosit adezyonu ve migrasyonunun

azaldig1 ve bdylece mikro dolasimin korundugu diistintilmektedir (109)

Azoulay ve arkadaslari yaptiklart klinik calismalarda IOK’nin erken dénemde
iskemi-reperfiizyon hasarini azalttiZini ancak kadavradan aliman karaciger ile yapilan
transplantasyonda etkisinin yeterli olmadigini vurgulanuslardir. Ayrica iOK’nin, % 50—70

hepatektomi uygulananlarda etkin olmadigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (109).

IOK ile TVE’yi karsilastirmak amaciyla 271 hastada yapilan bir calismada ise kan
transfiizyonu ihtiyacinin {OK grubunda daha az oldugu, ancak hastanede kalis siiresi,
mortalite, diger perioperatif morbitide, operasyon siiresi ve kan kaybi acisindan iki grup
arasinda onemli fark olmadigi saptanmistir. Ayni1 ¢aligmada karaciger enzimlerinin erken

postoperatif ddSnemde IOK grubunda daha diisiik oldugu rapor edilmistir (110).

2.12. iskemi-Reperfiizyon Hasarinin Karacigerde Topografik Dagilim

Hipoksi ve iskeminin karaciger iizerinde olusturdugu hasarin topografik dagilimi
iizerine farkli gorlisler ortaya atilmistir. Shiboyama invivo deneysel modelinde, iskemik
karaciger hasarinin hiicresel diizeydeki etkilerinin periportal ve midzonal alanlarda daha

fazla oldugu gostermistir. izole karaciger perfiizyon sisteminde yapilan bir baska
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caligmada, hiicresel hasar ve nekrozun midzonal ve perisentral alanlarda daha fazla oldugu
gozlemlenmistir. Bazi aragtirmacilar hasarin reperfiizyon sonucunda da  iskemi
donemlerindeki dagilima paralel olarak midzonal ve perisantral alanlarda daha belirgin
oldugunu savunmuslar, digerleri ise reperfiizyon sonucu olusan hasarin iskeminin aksine
periportal zonlarda yogunlastigini rapor etmislerdir. Hasarin topografik dagiliminin ksantin
oksidaz sistemi, mitokondrial disfonksiyon ve ATP yikimi sonucu midzonal alanda

yogunlastigina dair ¢alismalar da mevcuttur (111-121).

Iskemi sonucu gelisen karaciger hasarmin topografik dagilimi iizerine Topaloglu ve
arkadaglarinin yaptig1 deneysel calismada, 30 dk. siire ile portal pedikiil klempaj1 ile iskemi
olusturulan grupta iskemi sonrasi histolojik hasarin midzonal ve perisantral alanlarda daha
fazla ve birbirine yakin oldugu gozlemlenmistir. TVE grubunda 30 dk. iskemi sonrasi
histolojik hasarin, diger gruptan farkli olarak, perisantral alanda kiimelendigi rapor

edilmistir (78).

2.13.Lazer Dopler Flowmetre (LDF)

Sivi i¢inde hareket eden partikiillerin hizin1 6lgmek amaciyla 1964 yilinda Yeh ve
Cummins’in ~ ¢aligmalariyla baslamis olan bu teknik Anemometri olarak da
adlandirilmaktadir.(122) Tipta kullanimi yeni olan bu metod ile doku kan akimu siirekli ve
noninvaziv olarak dl¢iilebilirmektedir. Olgiim probu igerisinde, 1s1m1 dokuya tasiyan verici
fiber ile dokudan geri sagilan 1sinlar1 foto detektore tasiyan toplayici fiber bulunmaktadir.
Hareketli kan hiicreleri (eritrositler) dopler kaymasina neden olarak sinyal olusturur. Bu
sinyaller monitore aktarilarak dalga boyundaki degisikligin biiyiikligii ve frekansi
incelenir. Bu ol¢iim direkt olarak kan eritrositlerinin sayisint ve hizini yansitir. Bir bagka

deyisle doku perfiizyonunun monitérizasyonu saglanmis olur.(122—127)
Doku mikrosirkiilasyonunu degerlendirmek amaciyla birgok arastirmacit LDF ile

Ol¢iim yaparak sonucglarini rapor etmislerdir. Almond ve Wheatly, noninvaziv LDF ile

invivo olarak karaciger mikro dolagimini degerlendirmislerdir (108)
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Bazi yazarlar kan akimmin LDF ile 6l¢imiinii bir¢ok degiskenin etkileyebilecegi
yoniinde uyarilarda bulunmuslardir. Hayvanin hareket etmesinin, probun karaciger iizerine
uyguladig basincin degismesinin, ortam sicakliginin, karacigerde dl¢lim yapilan standart
segment disinda Olciim yapilmasinin ve doku kalinliginin Olgtimleri etkileyebildigi

bildirilmistir.(108)

Dokularin  kan perflizyonu 1s1 bagimli oldugu i¢in yapilan dlgiimlerin
karsilastirilabilmesi esit 151 ortaminin saglanmasina baghdir. Olgiim derinligi de karaciger
ve bobrek gibi dokularda yaklasik 1 mm civarindadir. Bu dokulardaki 6l¢iim, kan icerigi ve
oksijenasyon derecesinden etkilenir. Olgiilen degerler cihazlarin kendine o6zgii olan
Perfiizyon Uniteleri (PU) birimleri ile ifade edilirler. Bu deger, olgiilen hareketli hiicre

sayist ile hiicrelerin ortalama hizinin ¢carpimi olarak ifade edilir. (108, 122—129)

2.14. Karaciger Hasarinda Kanin Biyokimyasal Analizi

ALT primer olarak karacigerde bulunurken AST kalp, iskelet kas1, bobrek ve beyin
gibi bir¢ok dokuda bulunmaktadir (130). ALT, AST ve LDH, aminoasit ve karbon hidrat
metabolizmasiyla iligkili intraselliiler enzimlerdir. Kanda bu enzimlerin yiikseklikleri,
ozellikle yukaridaki dokulara 6zgili nekroz veya hastaliklarin isaretidir. AST nin sitozolik
mitokondrial izoenzimlerinin olmasi nedeniyle miyokard enfarktiisii, genis nekrozlar ve
kronik karaciger hastaliklarinda artmaktadir. ALT ise akut enfeksiy6z hepatit gibi
karacigere spesifik hasarlarda daha belirgin artmaktadir. AST/ALT oram viral, toksik ve
kolestatik hepatitlerde <1 iken, sirozda >1 seklindedir. Karaciger iskemisinde yiikselen

transaminazlar ancak giinler sonra normal degerlerine donmektedirler. (108, 130, 131)

LDH laktat ve piriivatin birbirlerine doniistimlerini katalize eder. Genellikle viicut
hiicreleri ve sivilarda dagilmistir. Doku nekrozunun eslik ettigi tiim durumlarda, 6zellikle
kalp, kirmiz1 kan hiicreleri, bobrek, iskelet kasit ve karacigerin akut hasari ile iligkili
olaylarda LDH seviyesi yiikselmistir. Enzim aktivitesi kronik karaciger hastaliginda

nadiren yiikselir. (131)
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Karaciger doku hasarin1 degerlendirmede ALT, AST, LDH, Malondialdehyde
(MDA) Miyeloperoksidaz, (MPO) Tiimdr Nekrozis Faktor, Bilirubin gibi birgok parametre
de kullanilabilmektedir.

3. GEREC VE YONTEM

Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Deney Hayvanlari Etik Kurulu’ndan
31.05.2007 tarihinde 2007/15 protokol numarasi ile alinan 6n onay neticesinde calismaya
baslandi. Calismamizda agirligr 180—200 gr olan 24 adet Wistar Albino sican kullanildi.
Sicanlar KTU Hayvan Arastirma Laboratuari’nda rutin laboratuar sartlarinda
saklanmiglardir. Sicanlara standart laboratuar yemi ve su verilmistir. Sicanlar cerrahi

islemden 12 saat dnce a¢ birakilmis, ancak su alimlar1 kisitlanmamustir.

3.1.Deneysel Model

Calismada kullamlacak siganlar 3 gruba (n=8) ayrildi. Islem oncesinde siganlarin
karin 6n duvar tiiyleri tras edildi. Hayvanlarin tiimiine orta hat karin insizyonu yapildi.
Iskemi oncesi her gruptaki hayvanin karacigerinin bazal mikro dolagimmnin dl¢iimii igin
Laser Dopler Flowmetre (LDF) ile 6l¢iim yapildi. ilk gruba (Grup A) 15 dakika siireyle
portal okliizyon yoluyla karacigere iskemi uygulandi. Iskemi siiresinin son 5 dakikalik
boliimiinde LDF ile karacigerin hiler, dom (kubbe) ve santral segmentlerinden O6l¢im
yapildi. Biyokimyasal analiz i¢in vendz kan 6rnegi alindi. Ardindan histopatolojik analiz

icin karacigerin bu 3 ayr1 bolgesinde doku drneklemesi yapildi.

Ikinci gruba (Grup B) 15 dakika siireyle TVE yontemiyle karaciger iskemisi
uygulandi. LDF ile ii¢ segmentten dl¢iim yapildi. Biyokimyasal analiz i¢in kan Ornegi,

mikroskobik analiz i¢in karaciger doku 6rnegi alindi.

Ucgiincii gruba (Grup C) bes dakika TVE uygulandi. Ardindan klempler bes dakika
siireyle acild1 ve tekrar bes dakika siireyle klempler kapatilarak toplam 15 dakika siire ile
aralikli TVE uygulandi. Islem sirasinda diger gruplardaki gibi LDF 6lciimii yapildi ve

biyokimyasal analiz i¢in kan, histopatolojik degerlendirme igin karaciger doku Ornegi
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alindi. Tim gruplarda islem stiresi 15 dakika ile sinirlandirildi ve tiim gruptaki hayvanlar

islem sonunda IVC acilip kanatilarak 6ldiiriildii.

3.2. Cerrahi Teknik

Tiim cerrahi uygulamalar 40 mg/kg ketamin (Ketalar, Darke Davis Inc.,Ann. Arbor,
MI) ve 4 mg/kg Xylazine (Rompun, Bayer AG, Germany) anestezisi altinda yapildu.
Laparatomi orta hat insizyonu ile yapildi. Daha 6nce sigan karacigerinde yapilan iskemi-
reperfiizyon modellerindeki metotlardan farkli olarak, ¢alismamizda karaciger, bir ya da iki

segmenti yerine karacigerin tamamini degerlendirmek amaciyla {i¢ boliimde incelendi.

Bu smiflandirma Kockerling’in tarifledigi Topaloglu ve ark. modifiye ettigi sekilde

yapilmistir. (132) Segment 1, 6 ve 7 hiler segmentler, segment 5 ve 8 santral segmentler,

segment 2, 3, 4 ise dom (kubbe) segmentler olarak adlandirilmistir.(sekil 7)

Sekil 7: Kockerling’in tarifledigi, Topaloglu ve arkadaslarinin modifiye ettigi sican

hepatik segmentlerinin makroskopik siniflandirilmasi.
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[k gruba orta hat laparatomi yapildiktan sonra iskemi oOncesinde, bazal
mikrosirkiilasyonu degerlendirmek amaciyla, LDF ile bu ii¢ ayr1 grup segmentten Slgiim
yapild1 ve veriler kayit edildi. Ardindan portal pedikiil 15 dakika siireyle ezmez vaskiiler
klemplerle kapatildi. Iskemi periyodunun son 5 dakikasi boyunca ii¢ ayr1 segmentten
mikrosirkiilasyonun segmental dagilimini 6lgmek amaciyla LDF ile 6lgiimlere devam
edildi. Veriler kayit edildikten sonra klempler agilarak biyokimyasal analizler igin IVC’dan
2 cc vendz kan &rnegi alindi. IVC yirtilip hayvan kanatilarak oldiiriildiikten sonra portal
venden kateter ile girilerek karacigere tripan mavisi enjekte edildi (Sekil 12) Boyama
tamamlandiktan sonra 5 dakika siireyle salin infiize edilerek boyanin fazlasi digar1 atildu.
Daha sonra 6 dakika siireyle 1% paraformaldehit perfiize edilerek doku fiksasyonu
saglandi. Mikroskobik analiz i¢in karaciger eksize edilerek yukarida tariflenen segmental

gruplara gore li¢ parcaya ayrildi.

Ikinci gruba (grup B) laparatomi yapildiktan sonra Kkaraciger bazal
mikrosirkiilasyonunun degerlendirilmesi amaciyla LDF ile ol¢iim yapildiktan sonra
Topaloglu ve arkadaglarinin daha onceki ¢aligsmalarinda da tarif ettigi gibi TVE metodu
uygulandi.(43, 44) Falsiform ligament kesilerek karaciger hepatik venlerin bileskesine dek
karin duvarindan ayrildi. Karacigerin sag karin duvar ile olan baglantilar1 kesilerek

serbestlestirildi. Ardindan hepatogastrik baglantilarda serbestlestirildi.

Daha sonra 3/0 prolen loop santral hepatik venlerin etrafindan gecirildi.(Sekil 8)
Ardindan sirastyla portal triad klemplerle okliize edildi.(Sekil 9) Sag ve sol kaudat
segmentlere ait venlere klemp konuldu. (Sekil 10) Santral hepatik venleri kontrol eden loop

sikistirildi. (Sekil 11).
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Sekil 8: 3/0 prolen loopun santral hepatik venlerin etrafindan gegcirilisi.

Sekil 9:Portal triada klemp konulusu.
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Sekil 11: Santral hepatik venleri kontrol eden lopun sikistirilmast
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Sekil 12: Tripan Mavisi infiizyonu

15 dakika siireyle TVE uygulanirken LDF ile ii¢ segment grubundan uygulamanin
son 5 dakikas1 boyunca 6lciimler alindi. Klempler ters sira islemle acilarak IVC’dan
biyokimyasal analiz i¢in 2 cc kan 6rnegi alindi. Diger islemler grup A’daki gibi yapilarak

histopatolojik analiz i¢in karaciger doku ornekleri hazirlandi.

Aralikli TVE grubunda (grup C) laparatomi ve bazal mikrosirkiilasyon Ol¢timii
yapildiktan sonra vaskiiler izolasyon, grup B’ de tanimlandigi gibi yapilarak 5 dakika
siireyle TVE uygulandi. Sonrasinda klempler 5 dakika siireyle acildi. Ardindan ayni sira ile
klemplemeler yapilarak 5 dakika daha TVE uygulanarak aralikli TVE tamamlanmis oldu.
Klempler agilmadan 6nce (son TVE uygulamasi esnasinda) karacigerin her ii¢ segment
bolgesinden LDF ile 6l¢iim yapildi. Daha sonra klempler agilarak kan ornegi ve doku

ornekleri yukarida tanimlanan sira ile alindi.
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3.3. Karacigerin Histolojik Degerlendirmesi

Doku ornekleri formaldehit igindeki siselerde toplandi. Karaciger hasarinin
segmental dagilimini belirlemek amaciyla, karacigerin her 3 boliimiinden kesitler alindi.
(Sekil 13) Ornekler Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
laboratuarlarinda Prof. Dr. Cenk Sékmensiier ve arkadaglar1 tarafindan incelenmek tizere
hazirlandi. Thurman ve arkadaglarmin tarifledigi gibi 151k mikroskopisinde incelenmesi ve
tripan mavisi ile isaretlenmis membran hasari olan hepatositlerin tespiti i¢in karacigerden

alman doku ornekleri 5 pm kesitler deparafinize edilerek eozin ile boyandi.(130) (sekil 14)

Hasarli hiicrelerin boyali niikleuslarinin tespiti i¢in Topaloglu ve Sékmensiier’in
daha once tarifledigi gibi periportal, midzonal peri santral alanlar 151k mikroskopisinde
(Zeis-Germany) incelendi. Analiz i¢in her bir kesitten on ayri alan 400 biiyiik biiylitme
alaninda her kesitte yaklasik bin hiicre sayilarak yapildi. Hiicre hasariin orani yiizde

olarak verilerek segmenter ve histolojik alanlardaki hasar dagilimi siralandi (120).

Sekil 13: Tripan Mavisi ile boyandiktan sonra karacigerin asagidan yukari, hiler,

santral ve dom(kubbe) segmentlere ayrilmasi.
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Hasar oranlari, boyanma yok, % 0,1 boyanma, % 0,1—1 boyanma, % 1 boyanma, %
1-5 boyanma ve >% 5 boyanma seklinde kategorize edildi. Trypan blue ile boyanan
hiicreler 6lii hiicreler olarak kabul edildi. Olii hiicrelerin yiizde orani hepatosit hasarinin
gostergesi olarak kabul edildi. Boyali hiicrelerin goriilmedigi alan, hasarsiz, % 0,1 ve % 1
az hasarli, % 1-5 aras1 orta hasarli, % 5 ve lizeri boyanma da yaygin hiicresel hasarli olarak

tanimlanda.

Sekil 14: Eozin ile boyanmis zemin {izerinde tripan mavisi tutmus periportal alan
etrafindaki hepatositler gozlenmektedir. (X400 biiyiitme alani, C grubuna ait 5 nolu
denekten alinmis, kubbe segmentlerden hazirlanan 6rnek) .

3.4. Biyokimyasal Parametrelerin Secimi

Histopatolojik degerlendirme ve LDF o6l¢iimii ile kiyaslamak amaciyla
hepatoselliiler nekrozu gostermede en sik kullanilan testler olan serum Aspartat
Aminotransferaz (AST), Alanin Aminotransferaz (ALT) ve Laktat Dehidrogenaz (LDH)

seviyeleri ol¢iildii.
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Biyokimyasal analiz i¢in alinan kan orneginde her bir hayvan i¢cin ALT, AST ve
LDH ol¢iimii standart biyokimyasal teknikle yapildi. Farkli klempleme yoOntemleri
kullanilan ¢ grubun, iskemi sonrasi gelisen karaciger hasarinin erken donemi
karsilastirildi. Bu amagla bu ii¢ parametrenin hangi grupta daha fazla artti1 ve bu artisin bu
iic biyokimyasal parametrenin hangisinde daha anlamli degisiklife neden oldugunu

belirlemek amaciyla gruplar arasindaki dagilim istatistiksel olarak karsilastirildi.

3.5. iskemi Sonrasi Karacigerin Mikrodolasimimin Degerlendirilmesi

Karacigerin mikrosirkiilasyonu LDF olgiimii ile degerlendirildi. Calismalar,
sicakligi 22-24 °C olan oda igerisinde gerceklestirildi. Standardizasyon amaci ile her
hayvanin iskemi Oncesinde bazal mikrosirkiilasyonunun &l¢iimii, segment bes {izerinden
yapildi. Segment bes, tiim segmentler icinde en biiylikk olam1 ve karacigerin bazal
mikrosirkiilasyonunu en iyi gdsteren segment oldugu i¢in tercih edildi.(108) Iskemi sonrasi
tim gruptaki hayvanlarin, ii¢ segment grubuna (hiler, santral, dom) boliinmiis karaciger
alanlarinin segmenter mikrosirkiilasyonunu degerlendirmek amaciyla, bu ii¢ segment

bolgesinden Ol¢limler alindi.

Olgiimler niddle (igne) prob ile yapildi (MNP 100XP, SN PR 90990). Biopac
Student Lap Pro, Biopac Systems INC MP35 programiyla grafige dokiilen ol¢iimler,
Oxylab Microvascular Perfusion Monitor ile sayisal degerlere doniistiiriilerek, Blood
Perfusion Unit (BPU) birimi ile kaydedildi. Ol¢iim aralizn 0-1000 BPU arasindaki
degerlerle tanimlandi. Karaciger kan akimi denekten denege degistigi ig¢in bazal Slglim
degerlerinin %100 kabul edilerek degisikligin bunun iizerinden gosterilmesi tercih

edildi.(108) Grafik plato ¢izdigi anda 6lgiilen deger 100 kabul edildi.
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Iskemi sonras1 dlgiilen degerler bu ilk dlgiim ile karsilastirilarak yiiz {izerinden
karsilik gelen matematiksel degeri ile ifade edildi. Boylece bazal degerleri farkli olan ve
zaten hayvandan hayvana degisen bu Olclimler hem standardize edilmis, hem de
matematiksel ifadeye doniistiiriilmiis oldu. Tiim veriler toplandiktan sonra, ayni grup ig¢inde
segmentler arasi karsilastirma ve gruplar arasinda kiyaslama yapma imkani oldu. Harekete
bagli sinyaller ayiklanarak, frekans ve dalga boyunun degeri BPU cinsinden ortalamasi
alinarak kaydedildi. (Sekil 15) Toplanan verilerin diger gruplarla da karsilastirmasi yapildi
ve istatiksel olarak anlamli olanlar biyokimyasal analiz ve histopatolojik veriler ile ayrica

karsilastirildi.

= 0c

ZE L3S

EFU
EFU

BPU

Sekil 15: LDF ile dlgiim yapilarak Biopac Student Lap Pro, Biopac Systems INC
MP35 programiyla BPU birimine doniistiiriilmiis grafik.
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3. 6. istatistik

Calismamizda elde edilen li¢ grubun biyokimyasal degerleri arasindaki istatistiki
farklilig1 incelemek icin Kruskal Wallis testi kullanildi. Histolojik sonuglarin analizinde de
skor olarak doniistiiriildiikten sonra ayni test kullanildi. Gruplar arasindaki fark 6nemli
bulundugunda ikili (Pairwise) karsilagtirmalart Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U

testi ile karsilastirildi.

Her grubun kendi i¢inde ti¢ farkli bolgeden alinan Olgiilerini karsilastirmak icin
Friedman testi kullanildi. Fark onemli c¢iktiginda ikili karsilastirmalari Bonferroni

diizeltmeli Wilcoxon isaretlenmis iki 6rnek testi ile yapildi.

4. BULGULAR

ALT, AST ve LDH seviyesinin Grup C’de, Grup A ve Grup B’ye gore istatiksel
olarak anlamli oranda arttig1 gdézlemlendi (p<0,01). Grup A’da enzim artiginin ortalama
degerleri ALT icin 241U/L(min:125U/L, max:352U/L), AST i¢in 526U/L(min:305U/L,
max:734U/L) ve LDH i¢in 3103U/L(min:1836U/L, max:5107U/L) idi. Grup B’de ALT
266 U/L(min:100U/L, max:456U/L), AST 401 U/L(min:223U/L, max:672U/L) ve LDH
2574U/L(min:1567U/L, max:4897U/L) olarak 6l¢iildii. Grup C’de enzim artiginin ortalama
degerlerine bakildiginda, ALT 678 U/L(min:450U/L, max:978U/L), AST 834
U/L(min:622U/L, max:1141U/L), LDH 5237 U/L(min:3817U/L, max:7593U/L)
seviyesinde Ol¢iildii. (sekil 16) Grup A ve grup B’deki enzim artis oranlari birbirine yakin
oranlarda olmakla birlikte grup B ‘de istatistiksel olarak anlamli olmayan oranlarda daha
yliksek degerler 6l¢iildii. Grup C’de tiim enzimler anlamli oranda yiikseldigi halde, en fazla

ylikselme ALT seviyesinde ol¢iildii.
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Sekill6: Serum ALT, AST ve LDH degerlerinin gruplar arasindaki dagiliminin U/L

cinsinden ortalama degerleri goriilmektedir.

Deneklerden alinan doku oOrneklerinin histolojik incelemesinde Grup A’da hiler
segmentlerde hiicresel hasar ¢ok hafif diizeyde izlendi. Bu grupta en fazla hasar kubbe
segmentlerde goriildi. (Sekil 17). Grup B ve Grup C’de ise Grup A’ya gore tiim
segmentlerde yiiksek hepatosit hasar1 goriildii. Grup B’de kubbe segmentlerde daha fazla
olmak {izere, her {i¢ segmentteki hasar oranlar1 birbirine yakin idi (Sekil 18). Grup C’ de
santral segmentler diger iki segmente gore, istatiksel olarak anlamli olmasa da daha az

etkilenmisti.(Sekil 19)
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Sekil 17: Portal klempaj sonrasinda 6zellikle kubbe segmentlerde dikkat ¢eken
periportal ve perisentral alanlarda belirgin tripan mavisi boyanmasi. (X400 biiyiitme alani,
A grubuna ait 4 nolu denekten alinmig, kubbe segmentlerden hazirlanan 6rnek) .

Tiim gruplar icerisinde en siddetli hasar grup C’de (araliklit TVE grubu) goriildii.
Yine hasarin segmental dagilimi analiz edildiginde dagilim her grupta farkli 6zelliklere
sahipti. Hasarin zonal dagilimi analiz edildiginde, boyali (6lii) hepatositlerin tiim gruplarda

midzonal ve perisantral alanlara toplandig1 gézlendi.
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Sekil 18: TVE sonrasinda 6zellikle kubbe segmentlerde dikkat ¢ceken periportal ve
perisentral alanlarda portal okliizyon uygulanan si¢anlarla karsilagtirildiginda daha belirgin
olan tripan mavisi boyanmasi. (X100 biiyiitme alani, B grubuna ait 2 nolu denekten
alinmig, kubbe segmentlerden hazirlanan 6rnek).

Sekil 19: Aralikli TVE sonrasinda 6zellikle kubbe ve hiler segmentlerde dikkat
¢eken periportal ve perisentral alanlarda, diger gruplardaki siganlarla karsilastirildiginda
daha belirgin olan, tripan mavisi boyanmasi. (X40 biiyiitme alani, C grubuna ait 6 nolu
denekten alinmis, kubbe segmentlerden hazirlanan 6rnek).
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Tiim grup ve segmentlerde en sik goriilen hepatosit hasar orant % 0,1 boyanmayla,
hafif hasar ile tanimlanan oranda goriildii. % 5 ve > %35 boyanma ile tanimlanan siddetli

hasar ise Grup C’de diger gruplara oranla daha sik goriildii.(Tablo 1)

Hiler Santral Dom

Zonl |ZonlIl {ZonIll | ZonI |ZonIl |ZonIII Zon 111

AR °0.50 %0.70  %1.00 %0.80 | %I1.50

%1.50 | %1.30 [ %1.87

%175 | %1.50* | %I1.80 | %2.63"

Tablo 1: Boyali (apoptotik ve nekrotik) hepatositlerin, segmental ve zonal dagilimi:
Bin hiicrenin sayildig1 her alanda 6lii hiicrelerin yilizde oranlarinin ortalamasi, tablodaki

gibidir.( Zon I: periportal alan, Zon II: midzonal alan, Zon III: perisentral alan )

Tiim gruplarda LDF olctimleri bazal 6l¢timlerden farkli bulundu. Okliizyon dncesi
degerlerle okliizyon sirasinda segmentlerden Slgiilen ortalama degerler sirasi ile kaydedildi.
Grup A da segment 5’ten Olgiilen bazal deger 586 BPU (min:316 BPU, max: 903BPU)
iken, okliizyon sonrasi ortalama degerler, hiler segmentlerde 347 BPU (min: 236 BPU,
max: 613 BPU), santral segmentlerde 232 BPU (min:121 BPU, max: 372 BPU), kubbe
segmentlerde 227 BPU (min: 99 BPU, max: 407 BPU) idi.Grup B de bazal deger ortalama
341 BPU(min:197BPU, max:601BPU), okliizyon sonrasi hiler segmentlerde 143
BPU(min:50BPU, max:239BPU), santral segmentlerde 106 BPU(min:39BPU,
max:201BPU), kubbe segmentlerde 107 BPU(min:34BPU, max:196BPU)  olarak
kaydedildi. Grup C de ise bazal dl¢iim 354 BPU(min:289BPU, max:742BPU), okliizyon
sonrasi hiler segmentlerde 171 BPU(min:98BPU, max:235BPU), santral segmentlerde 111
BPU(min:45BPU, max:189BPU), kubbe segmentlerde 137 BPU(min:61BPU,
max:243BPU) olarak 6lciildii. Iskemi sirasinda mikrosikiilasyon iskemi &ncesine gore

anlamli olarak diisiik bulundu. Ancak iskemi anindaki mikrosirkiilasyon Grup B ve Grup
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C’dekine gore Grup A’da daha yiiksek bulundu. Bazal degerler % 100 ile ifade edildiginde,
grup A, B ve C’nin klempleme anindaki mikrosirkiilasyon degerleri siras1 ile % 46, % 35

ve % 40 oranlarinda idi.( p<0,05) .(Sekil 20)

100 -
B HILER
90
B SANTRAL
80
B DOM (KUBBE)
70

@ ORTALAMA

GRUP A GRUP B GRUP C

Sekil 20: Iskemi sonras1 karaciger mikrodolasiminin LDF ile dl¢iimii. Bazal 6l¢iim
degerleri % 100 kabul edildiginde iskemi anindaki degerler yiiz iizerinden, sirasi ile hiler,

santral ve dom (kubbe) segmentler ile her grubun ortalama yiizdesi tablodaki gibidir.

Grup A’da okliizyon esnasinda segmental mikrosirkiilasyon irdelendiginde, hiler
segment, bazal degerin % 60’1 civarinda idi. Bu deger, tiim gruplar igerisinde Slgiilen en
yiiksek deger idi. Grup A’da hiler segmentlerdeki mikrosirkiilatuar dolagim, santral ve dom
segmentlere oranla anlamli oranda yiiksek idi (p<0,01). LDF 6lgiimiine gore iskemiden en
fazla etkilenen segmentler, tim gruplarda santral segmentler olarak izlendi. Yine tiim

gruplarda mikro dolagim hiler segmentlerde daha iyi bulundu.
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S.TARTISMA

TVE yontemi sirasinda karacigerdeki degisiklikler birgok klinik ve deneysel
calisma ile degerlendirilmeye c¢alisilmistir. Hepatik vendz kan akiminin, yakin infrared
spektroskopi ile degerlendirildigi bir ¢aligmada, TVE grubunda oksijen satiirasyonu 6nemli
oranda diisiik bulunmus, TVE’nin Pringle manevrasina gore daha fazla karaciger hasarina
neden oldugu, hepatik kan akimi kesildiginde, hepatik vendz dolasimin, karaciger doku
oksijenasyonunda Onemli rol oynadigr gosterilmistir. (136) TVE metodu Oncesinde
karacigerin, tiim ligamanlarinin diseke edilerek serbestlestirilmesi gerekliligi cerrahi islem
siiresini uzatmaktadir. Infrahepatik IVC’nin klemplenmesi esnasinda lomber ve adrenal ven
injiirisi, uzamis klempaja bagli ince barsaklarda 6dem olus olusmasi yontemin diger 6nemli
dezavantajlaridir. Bu nedenle intraoperatif kan kaybini azaltmak ve karaciger iskemi-
reperflizyon hasarini azaltmak amaciyla TVE ve Pringle Manevrasina alternatif, modifiye
ve daha selektif yontemlerin kullanilmasi ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir. Elias ve
arkadaslarinin yaptiklart klinik caligmalarda, aralikli klempleme ile vaskiiler okliizyon
tekniginin uzun siire uygulanabilecegi, kanama miktarin1 anlamli olg¢iide azalttifi ve iyi
tolere edildigi bildirilmistir. (20, 49) Koruyucu Kaval Akimli TVE’nin, sistemik
hemodinamik yan etkileri azalttig1, kanamay1 da etkili sekilde kontrol ettigi bildirilmistir.
(5) Ancak bu yéntemde IVC’ya klemplerin uygun sekilde yerlestirilmesi olduk¢a zordur.
Hepatik venlerin diseksiyonu esnasinda hepatik ven yaralanmasi O6nemli bir sorun
olmaktadir. (23) Baska bir calismada da, uzun ameliyat sirasinda, SHVE’un Pringle
Manevrasima gore daha giivenli oldugu ve iyi tolere edildigi savunulmustur.(7) TVE ile
SHVE’nun karsilastirildigr bir klinik calismalarda, iki grubun esit miktarda kanama
kontrolii sagladigi halde, TVE grubunda sistemik komplikasyonlar ve karaciger hasarinin
daha agir oldugu, yine bu grupta hastanede kalis siliresinin daha uzun oldugu
vurgulanmistir.(21) Iskemik On Kosullama (I0K) yéntemi ile Pringle Manevrasi’ni
karsilastiran baska bir klinik ¢alismada, intraoperatif kan kaybmin IOK grubunda daha az
oldugu gosterilmistir. Aynm1 zamanda IOK nin iskemi-reperfiizyon hasarina kars1 koruyucu

etki saglayarak Pringle manevrasina gore daha avantajli bir yontem oldugu vurgulanmustir.

(135)
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Szijarto ve ark yaptiklari ¢calismada da 90 dakikaya kadar siirekli iskemi uygulanan
ratlarda IOK’nin hasar1 azalttig1, bu siireden sonra IOK nin koruyucu etkisinin bulunmadig:
rapor edilmistir. (108) IOK tekniginin, TVE ile uygulanamamasi ve yukarida belirtilen siire
kisitlamast 6nemli dezavantajlarindandir. TVE tekniginin siiresinin 116 dakikaya kadar
uzatilabildigi gosterilmistir.(23) Bizim ¢alismamizda 6zellikle patofizyolojik degisiklikler
iizerinde duruldugu i¢in ve hayvanlarin diisiik toleransi dikkate alinarak iskemi siiresi kisa
tutulmustur. Uzun siireli iskemi uygulandiginda TVE ve aralikli TVE yontemlerinden
hangisinin Onerilebilecegi konusunda yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Uzun siireli iskemi
planlanan olgularda SHVE yontemleri de alternatif uygulama olarak akilda tutulmalidir.
Ancak karacigerin rejenerasyon kapasitesi, siroz varligi, fibrozis, steatozis, geride kalan
karaciger voliimii gibi degiskenlerin varliginda, operasyon siiresinin uzatilmasi,

komplikasyonlar1 ve 6liim riskini artirdigi da unutulmamalidir.(23)

Kontrollii randomize c¢aligmalarin klinik uyarlanmasinin zorlugu, kontrollii
calismalarin ancak deneysel ortamda yapilabilirligi ve sicanlarin en kolay kullanilan
hayvan olmasit genel olarak kabul goren goriislerdir. (137) Sigan karacigeri insan
karacigerinden farkli morfolojik 6zelliklere sahip olmasi yaninda, kolay mobilize edilmesi,
vaskiiler okliizyon tekniklerine uygun anatomik yapisinin olmasi, kolay temin edilmesi gibi
ozellikleri nedeniyle ¢aliygmamizda tercih edildi. TVE, aralikli TVE ve Pringle manevrasi
ile iskemi olusturarak bu gruplar arasindaki karaciger hasarini, LDF, histolojik veriler ve
biyokimyasal enzim degerleriyle karsilastirdik. LDF, karaciger mikrodolagimini
degerlendirmede, spektroskopiye alternatif, giivenilir, kolay uygulanabilir bir yontemdir.
(126—129,136) Bazal olciimler sigan karacigerinin tiim segmentlerinden kolaylikla
yapilabilmesine karsin daha Once yapilan caligmalarda segment 5’in tiim segmentlerin
dolagimini yansittigi gosterildigi i¢in ve diger segmentlere gore daha biiyiik oldugu igin
bazal dlgiimler ¢calismamizda segment 5’den yapildi. (108) Daha kolay uygulanabildigi i¢in
LDF élgiimlerinde igne uclu prob kullamldi. Olgiim sonuglar1 BPU birimi kullanilarak
derlendi. Ancak her hayvanin bazal degerleri farkli oldugu ve daha objektif bir
degerlendirme saglayacagi i¢in bazal degerleri ylizde yiiz kabul ederek degisikligi bu deger
iizerinden yansittik. (108)
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Caligmamizda biyokimyasal degerlendirme i¢in ALT, AST ve LDH kullanildi. Bu
lic parametrenin hepatosit hasarinin siddetini yansittifi birgok ¢alisma ile gosterilmistir.
(108, 130, 131) Islem 6ncesinde bu ii¢ parametrenin bizim ¢alismamizda bazal degerlerini
O0lemek amaci ile kan Ornegi alinmadi. Daha oOnceki bir¢cok caligmada siganlarda bu
parametrelerin bazal degerleri gosterilmistir. Biz ¢calismamizda enzim artisinin miktarina
degil, artisin gruplar arasindaki dagilimina bakarak karsilastirma yaptigimiz i¢in enzimlerin
islem Oncesi degerleri dl¢lilmemistir. Histolojik degerlendirme yapmak amaciyla Tripan
Blue infiizyonu yapilan tiim karaciger segmentleri 3 subgruba ayirildi. Bdylelikle
Topaloglu ve Sokmensiier’in yaptiklart diger calismada da gosterildigi gibi karacigerin
timii hakkinda daha ayrintilh ve daha az maliyetli bir inceleme yapilabilmektedir. (137)
Histopatolojik veriler degerlendirilirken sadece boyali hiicre yilizdesi kullanilmistir. Boyali
(6lit) hiicre yiizdesi hepatosit hasarinin siddetini degerlendirmede yeterli kabul edilmistir.
Benzer ¢aligmalar hiicresel diizeydeki niikleer ve stoplazmik degisiklikleri karsilagtirarak
yapilabilir. Calismamizda iskemi siiresi kisa tutulmus ve reperfiizyona izin verilmeden
karsilagtirma yapilmistir. Dolayist ile bizim metodumuz kullanilarak uzun siireli iskemi
veya iskemi—reperfiizyon hasarimi degerlendirmek amaciyla farkli ¢aligmalar yapilabilir.
Ancak sicanlarin daha uzun iskemi siirelerine parenteral destek olmaksizin toleransi
ozellikle TVE yonteminde oldukca diisiik oldugu i¢in caligmamizda siire kisith

tutulabilmistir.

Topaloglu ve arkadaslarimin yaptigr deneysel calismada, TVE sonrasi gelisen
karaciger hasarinin segmenter dagiliminin homojen olmadigr gosterilmistir. Yine ayni
caligmada, TVE grubunda kubbe segmentlerde hasar daha fazla iken, portal pedikiil
okliizyonu grubunda hasar santral segmentlerde daha siddetli bulunmustur.(137) Bizim
calisgmamizda iskemi siiresi daha kisa olmakla birlikte, histolojik veriler agisindan portal
okliizyon grubunda benzer bulgular elde edildi. TVE ve aralikli TVE grubunda hasar tiim
segmentlerde benzer oranlarda siddetliyken, portal okliizyon grubunda kubbe segmentlerde
daha yogun hasar tespit edildi. TVE ve aralikhh TVE gruplarinda, segment gruplari
arasindaki histolojik hasarin dagilimi agisindan, anlamli farklilik yoktu. Boyali (6li)
hepatositlerin zonal dagilimi incelendiginde, klasik iskemi-reperfiizyon bulgular
gozlemlendi. Boyali hepatositlerin tiim gruplarda midzonal ve perisantral alanlara

toplandig1 goézlendi. Daha Once yapilan calismalarda da benzer sonuglar ortaya

cikmistir.(112—116)
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Mikrodolagimi iyi olan dokularin ayni zamanda daha iyi oksijenlendigi g6z oniine
alindiginda, bizim ¢alismamizda da portal okliizyon yolu ile olusturulan iskemi grubunda,
TVE grubuna gore daha iyi karaciger oksijenizasyonu tespit ettik. Portal okliizyon
grubunda LDF ile dl¢iilen mikrosirkiilasyon sirasi ile hiler segmentlerden, santral ve kubbe
segmentlere gidildikce azalmaktaydi. Bu bulgular ile portal okliizyon grubunda
mikrosirkiilasyon ile hepatosit hasarinin korelasyon gosterdigini tespit ettik. Bu grupta
iskemi sirasinda, hepatik venlerden karacigere olan geri akimin, karacigeri iskemik
hasardan korudugu sdylenebilir. Aralikli TVE grubunda enzim artiglar1 ile de desteklenen,
daha agir hepatosit hasarmin oldugunu, bu hasarin santral segmentlerde daha az siddetli
oldugunu tespit ettik. Aralikli TVE grubunda tiim segmentlerde, mikrodolasim TVE
grubuna gore daha iyi oldugu halde, histolojik hasar aralikli TVE grubunda daha siddetli
idi. Bu durumda erken iskemi déoneminde dahi, kisa siireli reperfiizyonun hepatosit hasarini
siddetlendirdigi sdylenebilir. Ancak bu durumun patofizyolojisini aydinlatmak i¢in ayrintili
caligmalara ihtiya¢ vardir. TVE grubunda histolojik hasar ile mikrosirkiilasyon arasinda
segmental dagilim agisindan anlamli iliski bulunmamakla birlikte kubbe segmentlerde
iskemi doneminde, hepatik vendz geri akimin hepatosit hasarini azalttigi yoniindeki
varsayim desteklenmigtir. Histolojik degerlendirmeler ile kiyaslandiginda, hepatosit
hasarinin siddeti ile enzim degerlerindeki artig arasinda anlamli benzerlik bulunmasi her ti¢
enzimin de, erken donem karaciger hasarmmi degerlendirmede kullanilabilecegini

gostermektedir.

TVE metodu tiim dezavantajlarina ragmen, karacigerin posterior yerlesimli ve vena
kavaya invaze tiimorlerinde uygulama alani bulmaktadir. Bu yontemin uygulanmasi
esnasinda, aralikli klempaj yerine tek sefer siirekli klempaj daha uygun bir yaklasim
olacaktir. Klempleme siiresi miimkiin oldugunca kisa tutularak cerrahinin hizlica
tamamlanmasi, cerrahi siiresinin uzamasina neden olan aralikli TVE yontemine gore klinik
acidan daha yararli olabilir. Kolay ulasilabilen, periferal yerlesimli tiimorlerde ise Pringle
manevrasi tercih edilebilir. Bizim ¢alismamizda aralikli TVE yonteminin, TVE yontemine
karst herhangibir ustiinligli tespit edilmemistir. Bu calisma ile kisa siireli cerrahi
uygulamalarinda aralikli TVE yonteminin uygun bir segenek olmadigi sdylenebilir. Bizim
deneysel calismamizda, kisa siireli iskemi uygulanmasina ragmen, TVE ve aralikli TVE
grubunda, enzim artiglariyla da desteklenen yaygin hepatosit hasar1 goriildi. Elimizdeki
bilgiler 1s18inda her iki yontemin, miimkiin oldugunca az kullanilmasi, endikasyonlarin

dikkatli ve itina ile koyulmas1 gerektigi sdylenebilir.
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6.SONUC

1. Iskemi hasari, karaciger cerrahisinde hemostatik amagla kullanilan

klempaj tekniklerinin tiimiinde farkli oranlarda goriilmektedir.

2. Venoz okliizyonun portal okliizyona eklenmesi ile portal okliizyona gore daha agir

histopatolojik ve biyokimyasal degisiklikler olusmaktadir.

3. Aralikli TVE grubunda iskemi déneminde olusan hasar aralikli portal okliizyon

uygulamasinda gdsterilmis olan avantajlara sahip degildir.
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OZET

TOTAL VASKULER EKSKLUZYON UYGULANAN SICANLARDA OLUSAN
KARACIGER HASARININ SEGMENTAL DAGILIMI VE ARALIKLI AKIM
SAGLANMASININ HASAR UZERINDEKI ETKILERI

(DENEYSEL CALISMA)

1. GIRIS ve AMAC

Karaciger rezeksiyonlari sirasinda kan kaybim1 azaltmak icin c¢esitli metotlar
gelistirilmistir. Total Vaskiiler Ekskliizyon (TVE) metodu bu anlamda en etkili yontemlerden
biridir. Olusturulan iskemi neticesinde gelisen karaciger hasarmmin topografik dagilimi
lizerine yapilan caligmalar, geligkili ve sinirli sayidadir. Deneysel calismamizda farkl
vaskiiler okliizyon yontemlerinin karaciger {izerinde olusturduklar etkileri incelemeyi

amacladik.
2. GEREC ve YONTEM

Calismamizda 24 adet Wistar Albino sigan 3 gruba (n=8) ayrildi. Hayvanlarin tiimiine
orta hat laparatomi insizyonu yapild:. iskemi 6ncesi her gruptaki hayvanin karacigerinin bazal
mikro dolagiminin 6l¢limii i¢in Laser Dopler Flowmetre (LDF) ile 6l¢iim yapildi. A grubuna,
15 dakika siireyle portal okliizyon yoluyla karacigere iskemi uygulandi. B grubuna, 15 dakika
stireyle TVE yontemiyle karaciger iskemisi uygulandi. C grubuna, 15 dakika siire ile aralikli
TVE uyguland:. Iskemi sirasinda her grupta, LDF ile karacigerin hiler, dom(kubbe) ve santral
segmentlerinden 6l¢lim yapildi. Biyokimyasal analiz i¢in her hayvandan vendz kan ornegi
alind1 ve standart biyokimyasal tekniklerle ALT, AST ve LDH diizeyleri 6l¢iildii. Ardindan
histopatolojik analiz i¢in karacigerin bu ii¢ ayr1 bolgesinden, her grup i¢in ayr1 ayri doku

orneklemesi yapildi.

58



3. BULGULAR

Histopatolojik incelemede, tripan mavisi ile boyali hepatositler, aralikli TVE grubunda
daha yiiksek oranda goriildi. Hasarin zonal dagilimi analiz edildiginde, boyal1 (6li)
hepatositlerin tim gruplarda midzonal ve perisentral alanlara toplandigi gozlendi. TVE ve
aralikli TVE grubunda hasar tiim segmentlerde benzer oranlarda siddetliyken, Portal Okliizyon
grubunda dom (kubbe) segmentlerde daha yogun hasar tespit edildi. Grup C’de ALT, AST ve
LDH diizeyleri diger gruplara gore anlamli oranda yiiksek bulundu. LDF ile yapilan dl¢iimler
ile iskemi anindaki mikrodolagim, Portal okliizyon grubunda diger gruplara gore daha yiiksek
degerlerdeydi. Aralikli TVE grubundaki mikrodolasgim, TVE grubuna gore daha yiiksek
degerlere sahip oldugu halde enzim artig1 ve histolojik hasar bu grupta daha yiiksek oranlarda
bulundu.

4. SONUC

Portal okliizyon, TVE ve aralikli TVE gruplar1 arasinda en siddetli karaciger hasari
aralikli TVE grubunda goriildii. Aralikli TVE’ nin diger yontemlere herhangi bir iistiinliigii
tespit edilmemistir. Iskemi esnasinda karacigerin mikro dolasimi, olusan karaciger hasari ve bu

hasarin segmental dagilimi vaskiiler okliizyon tekniklerinden etkilenmektedir.
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ABSTRACT

SEGMENTARY PERFUSION CHARACTERISTICS OF RAT LIVER AFTER
INFLOW AND INFLOW-OUTFLOW OCCLUSION
(EXPERIMENTAL STUDY)

1.INTRODUCTION AND AIM

Various methods have been developed for control of bleeding during liver resections.
The most effective one is Total Vascular Exclusion (TVE). However, ischemia-reperfusion
related liver damage associates with this application. The nature and distribution of the
damage in liver tissue have been still unresolved. We aimed to evaluate alterations in liver

during application of vasculary occlusion methods.

2.MATERIAL AND METHODS

Twenty-four Wistar Albino rats were divided into 3 groups (n=8). After midline
laparotomy, baseline measurement of liver microcirculation was done with LDF. Animals in
the group A were exposed to portal occlusion for 15 minutes. Continuous TVE was applied for
15 minutes in group B and intermittant TVE was performed in group C. During the ischemia
period, alterations in liver microcirculation was measured with LDF. ALT, AST and LDH
levels were evaluated in venous blood samples. Histopathological examination was also

performed.
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3.RESULTS

The most severe microscopic liver damage was observed in group C. Trypan blue
stained hepatocytes were generally localized in midzonal or pericentral areas in study groups.
Microscopic damage in group B and C was distributed equally in liver segments, however
especially dome segments were suffered from portal occlusion in group A. ALT, AST and
LDH levels were found higher in group C, compared to group A and group B. Liver
micsocirculation was relatively preserved in group A compared to other groups. Intermittant
application of TVE was associated with better liver microcirculation compared to continous

application of TVE. However, liver damage was found higher in group C.

4.CONCLUSION
According to our study, most severe liver damage associates intermittant TVE

application. Microcirculation of liver, damage severity and distribution were variously

influenced from kind of vascular occlusion methods.
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