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                                               1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

            Karaciğer, primer tümörlerinin yanısıra birçok tümörün metastaz yeridir. Karaciğer 

rezeksiyonu, karaciğerde yerleşimli tümörlerin tedavisinde halen en etkin tedavi seçeneği 

olmayı sürdürmektedir. Karaciğerin doku bütünlüğü bozulduğunda, kontrol edilmesi zor 

ciddi kanamalar görülebilir. Doku içinde yoğun bir damar ağı olması ve bu damar ağı 

etrafında vazokonstrüksiyon sağlayan düz kas liflerinin olmaması cerrahi sırasında 

hemostaz sağlanmasında güçlükler yaratmaktadır. Karaciğerin, özellikle vena kava 

komşuluğunda yer alan ve arka bölgeleri tutan tümörlerinde, özellikle sirotik ve yağlı 

karaciğerde yapılan rezeksiyonlarda aşırı kan kaybını azaltmak için çeşitli metotlar 

geliştirilmiştir. Bu amaçla rezeksiyon esnasında uygulanan Total Vasküler Eksklüzyon 

(TVE) ancak ileri karaciğer cerrahisi uygulanan kliniklerde kullanıldığı için, yöntemin 

uygulanma süresi ve karaciğer fizyolojisi üzerindeki etkileri ile ilgili yayınlar kısıtlı 

sayıdadır. 

 

 

TVE tekniği karaciğerde sıcak iskemi oluşturmaktadır. Burada görülen 

iskeminin Pringle manevrasında oluşandan farklı olduğuna dair çalışmalar mevcuttur. Bu 

anlamda TVE tekniğinin karaciğer rejenerasyonu, hücresel düzeydeki hasar üzerine olan 

etkileri, oluşan hasarın nedenleri, hasarın topografik dağılımı ile ilişkili çeşitli deneysel 

çalışmalar yapılmıştır. Ancak hasarın topografik dağılımına ilişkin daha çok veriye ihtiyaç 

vardır. Biz bu deneysel çalışmada klasik portal iskemi, TVE ve aralıklı TVE esnasında ve 

sonrasında, reperfüzyon sağlanmadan gelişen karaciğer hasarının segmenter dağılımını 

araştırmayı amaçladık. 
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2.GENEL BİLGİLER  

 

2.1. Karaciğerin Vasküler İzolasyon Teknikleri ve TVE’nin Tarihçesi 

 

 1900’lü yılların başında, karaciğer cerrahisine, ana hepatik damarların sütüre 

edilebilmesi ve koter kullanımı gibi yenilikler girdi.(1,2) Lortat ve Jacop 1952 yılında ilk 

anatomik sağ hepatektomiyi uygulamışlardır.(3) 

 Geçtiğimiz dekatlarda, geniş ve kompleks karaciğer rezeksiyonları için ileri 

teknikler uygulanarak güvenli rezeksiyonlar yapılmasına rağmen mortalitede azalma 

sağlanmış ancak morbidite halen önemli bir sorun olarak devam etmektedir. Bu anlamda 

mortalite ve morbiditeyi belirleyen en önemli faktörlerin kan kaybının volümü ve rezeke 

edilen segment sayısı olduğu ortaya konulmuştur.(4) Kan kaybını azaltmak için çeşitli 

teknikler uygulanmaktadır.  

 

Bunlar:  

1.Karaciğere giren kan akımının blokajı  

• Sürekli Pringle manevrası  

• Aralıklı Pringle manevrası 

2.Karaciğere giren ve karaciğerden çıkan kan akımının blokajı  

• TVE  

• Hepatik vasküler oklüzyon ile koruyucu kaval akım sağlayan TVE (4) 

 

 Yine son dönemlerde karaciğer hasarını azaltmak için lokal cerrahi girişime olanak 

sağlayan selektif TVE ve aralıklı selektif TVE gibi teknikler de kullanılmaktadır(5)  

 

Bu anlamda karaciğerin vasküler izolasyonu ile ilgili ilk çalışmalar 1908 yılında 

başlamıştır. Pringle, hepatik travmada kanamayı azaltmak için portal pedikülü 

klemplemeyi tarifledi(6). Ancak Pringle manevrasının hepatik venlerden geriye doğru 

gelen kan akımına bağlı hemorajileri önleyemediği görüldü.(7) Hepatik venlerden geri 

dönüşü de engellemek amacı ile ilk olarak Haeney ve arkadaşları portal triadı ve aortayı, 

supra ve infrahepatik vena kavayı klempleyerek TVE  şeklini tanımlamışlardır(8).(şekil 1) 
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Şekil 1: Heaney ve arkadaşlarının tanımladıkları TVE yönteminin şematik çizimi 

 

 

 

 

Fortner ve arkadaşları 1974 yılında TVE tekniği ile birlikte hipotermik perfüzyonu 

tanımladılar. Bu teknikte karaciğer soğuk bir solüsyon ile hepatik arterlyal veya portal 

venöz perfüzyon ile iskemi süresince soğutulmaktadır. (9)(Şekil 2)  

 

Huguet ve Bismuth’un uygulamalarıyla normotermik ortamda TVE yönteminin 

uygulanması yaygınlaşmıştır.(10−13) 
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Şekil 2: Hipotermik perfüzyon tekniğinin TVE yöntemine adaptasyonu 

 

 

  

Transplantasyon cerrahisinde yaşanan gelişmeler TVE tekniğini de etkilemiştir. 

Hannoun ve Delriviere TVE sırasında klempaj süresini uzatmak amacıyla karaciğeri 

Wisconsin Üniversitesi solüsyonuyla infüze ederek soğutmuşlardır.(14) 

  

TVE tekniği sırasında venö-venöz by-pass yöntemlerinin kullanımı ise Yamaoka ve 

arkadaşları tarafından, portal ve femoral venlerden aksiller vene uzanan eksternal devreyle 

sağlanmıştır. (15) (Şekil 3) 
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Şekil 3: Venö-venöz by-pass tekniğinin TVE yöntemi sırasında kullanımı. 

 

 

 

 

Edwards ve Bentley aksiller ven ile femoral ven arasında venö-venöz by-pass 

uygulamışlardır.(16) Ancak venö-venöz by-pass yöntemleri yaygın kullanılmamışlardır. 

Stephen ve arkadaşları TVE sırasında eşzamanlı aort klemplenmesini uygulamışlar ancak 

bu da diğer araştırmacılarca nadiren kullanılmıştır.(17−18) 

 

Günümüzde TVE tekniği; sırası ile portal akımın kesilmesi, renal ven ve sağ adrenal 

ven üzerinden inferior vena kavanın (İVC) klemplenmesi ve takiben suprahepatik vena 

kavanın klemplenmesi yoluyla yapılmaktadır. (13−19)  (Şekil 4) 
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Şekil 4: En yaygın kullanım şekli İle TVE yöntemi. 

 

 

TVE sırasında, vena kavanın tam obstrüksiyonuna bağlı gelişen hasarı azaltmak 

için, Elias ve arkadaşları hepatik venleri sonlandıkları bölgeden vasküler loop yardımıyla 

dönerek askıya almışlardır. Böylece, vena kava akımını etkilemeden vasküler kontrolü 

sağlayarak, selektif TVE uygulamasını tanımlamışlardır. (20)  (Şekil 5) 

 

 

TVE ve STVE’nin kan kaybının aynı oranda kontrol ettiği, ancak selektif TVE’ de 

daha az komplikasyon ve hastanede kalış süresi nedeniyle morbiditenin azaldığı 

gösterilmiştir.(21)  
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Şekil 5: Elias ve arkadaşlarının tarlflediği selektif TVE yöntemi. 

 

Mansvelt ve arkadaşları ise vena kavayı inkomplet tıkayarak hem akımın devamına izin 

vermiş, hem de yeterli hepatik vasküler kontrolü sağlamışlardır. (22) (şekil 6) Cherkui ve 

arkadaşları, selektif vasküler oklüzyonun sürekli klempaj süresinin 30 dakika altında 

olmasını önermişler, daha uzun sürelerde ise aralıklı oklüzyonun daha uygun olacağını 

belirtmişlerdir.(5) 

 
 

           
Şekil 6: Mansvelt ve arkadaşlarının tariflediği vena kavanın inkomplet şekilde kontrol 

edilerek TVE' nin uygulanması. 
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2.2.TVE Metodu 

 

 Konvansiyonel TVE metodu, karaciğerin parankimal transeksiyonu sırasında major 

kanamaların kontrolü için Pringle Manevrası’ na bir alternatiftir. Bu teknik ile karaciğere 

giren ve çıkan tüm kan akımı kesilmiş olur. Sırasıyla portal pedikülde portal ven, hepatik 

arter, renal ve sağ sürrenal ven üzerinden inferior vena kava ve karaciğer üzerinden 

suprahepatik vena kava klemplenir. İşlem sonucunda sıralamanın sonundan başlayarak 

klempler açılır. (13, 19, 23)  

 TVE tekniğinin karaciğerin santralinde yer alan, vena kava yada hepatik venlere 

bası yapan geniş hepatik tümörlerin cerrahisinde önemli yeri vardır. Bu tekniğin 

uygulanması esnasında gelişebilecek komplikasyonları azaltmak ve splenik rüptürü 

önlemek için splenik akımı venöz dolaşıma katan venö-venöz by-pass teknikleri 

kullanılabilir.(15, 16, 19, 24)  

  

Yine tekniğin uygulanması esnasında oluşabilecek karaciğer hasarını azaltmak için 

hipotermik solüsyonlar kullanılabilir. Vena kavayı invaze eden, büyük ve geniş santral 

tümörlerde, vena kava yada hepatik venlere rekonstrüksiyon gereken durumlarda 

karaciğerin çıkarılıp rezeksiyon ve rekonstrüksiyonun ekstrakorporal yapılabileceğini 

belirten çalışmalar mevcuttur.(4,24) 

 

TVE uygulamasına bazı komplikasyonlar eşlik edebilir. Retrohepatik vena kavanın 

mobilizasyonu sırasında lomber ve adrenal ven yaralanması, hemodinamik intolerans, 

uzamış klempaja bağlı ince bağırsaklarda ödem bunlardan bazılarıdır. (23) 

 

Hepatoselüler kanser veya kolorektal metastaz nedeniyle yapılan karaciğer 

rezeksiyonlarından sonra kan kaybını yerine koymak için yapılan transfüzyonlar sebebiyle 

tümör rekürrensinin arttığı gösterilmiştir. Yine yapılan transfüzyonun mortaliteyi 

arttırdığına dair veriler de mevcuttur.(25−31) 
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Jones ve arkadaşları TVE esnasında, Santral Venöz Basınç’ın (CVP) 5 cm H2O’nun 

altında olmasının kanama miktarını azalttığını göstermişlerdir. Aralıklı klempaj esnasında 

bir miktar sızıntı tarzında kanamaların olabileceği, ancak kompres yardımıyla bu 

kanamaların kontrol edilebileceği bildirilmiştir.(23) 

 

 

2.3. TVE’nin Klinik Etkileri 

 

 

TVE yönteminin endikasyonunun sınırlı olması, sadece deneyimli cerrahlarca ve 

belli merkezlerde uygulanabilmesi randomize çalışmaların yapılabilmesini 

zorlaştırmaktadır. Yapılan az sayıda çalışmadan, operasyon esnasında ve operasyon 

sonrasında hemodinamik metabolik değişikliklerle ilgili önemli sonuçlar alınmıştır. TVE 

esnasında, özellikle kaval akımın kesilmesi sonucu kardiovasküler kollaps görülebilir. 

Karaciğer rezeksiyonu yapılan hastalardaki çalışmalarda, TVE sırasında pulmoner arter 

basıncında % 19−25 azalma, arterial basınçta % 14 azalma, kardiak indekste % 40-50 

azalma sistemik vasküler dirençte % 80 artma görüldüğü rapor edilmiştir.(23, 32) 

 

 

Komorbiditesi olan hastalar arterial yol, CVP ve pulmoner arter kateteri ile 

monitörize edilmelidirler.(23) TVE yönteminin hastaların hemodinamik tablolarında 

olumsuz değişikliklerin yanında hastanede yatış süresini uzatarak olumsuz etki gösterdiği 

ileri sürülmüştür.(7,15) 

 

TVE uygulanan hastalarda, karaciğer fonksiyon testlerindeki değişiklikler, çok 

sayıda çalışma ile incelenmiştir. İşlem sırasında ve erken postoperatif dönemde, karaciğer 

fonksiyon testlerindeki bozulmanın, daha sonraki takip sürecinde iyileşme gösterdiği bu 

çalışmalarda rapor edilmiştir.( 14, 20, 33−39) 

  

TVE sırasında gelişen bu ciddi hemodinamik ve klinik değişiklikler nedeniyle etkili 

reanimasyon desteği gerekli olduğuna dikkat çekilmiştir.(21, 40) 
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2.4.TVE’nin Patofizyolojisi 

 

 

TVE hasarının temelinde, arterial ve venöz kan akımının aynı anda bloke edilmesi 

yatmaktadır. Bu hasar sadece arterial blokaj ile oluşan hasardan farklı özelliklere sahiptir 

(41). TVE ile oluşan hasarın patofizyolojisi hakkında ayrıntılı bilgi yoktur. TVE sıcak 

karaciğer iskemisine neden olmaktadır. Hasarı açıklayan iki ayrı teori mevcuttur. İlk teori, 

hepatik iskemiye bağlı oluşan karaciğere zararlı toksik metabolitlerin ve inflamatuar hücre 

kaynaklı sitokinlerin, sistemik dolaşıma atılmasında gecikme olmasına bağlı olarak reaktif 

metabolitlere uzun süre maruz kalma yolu ile hasarı açıklamaktadır. (43, 44)  

  

Diğer teori ise hepatik venlerden geriye dönük akımın varlığına işaret eder. Yapılan 

deneysel çalışmalarda, hepatik hiler iskemi olan deneklerde, Lazer Doppler Flowmetre 

(LDF) ile yapılan ölçümlerde hepatik venlerde geriye dönük akımın olduğu gösterilmiştir. 

Bu akımın TVE’ye göre portal oklüzyon uygulanılanlarda daha az hasar oluşmasına etken 

olduğu öne sürülmüştür. TVE’de portal oklüzyon yolu ile oluşandan daha ağır hasar 

geliştiği Jungraitmaz ve Topaloğlu’nun yaptığı çalışmalarda gösterilmiştir. Ancak hasarın 

patofizyolojisi üzerine daha fazla çalışmaya gerek olduğu bildirilmiştir. (42, 44, 45) 

 

 

 

2.5. Karaciğer İskemisi 

 

Kompleks karaciğer yaralanmaları, tümör, kist ve granülomların cerrahisinde 

kanamayı azaltmak, cerrahi teknik sırasında uygulama kolaylığı sağlamak, karaciğerde 

iskemi ve iskemi-reperfüzyon hasarını azaltmak amacıyla çeşitli metotlar denenmektedir. 

Bunlardan bazıları aralıklı portal triat klempajı yapılarak perfüzyon sağlanması, aralıklı 

TVE, Selektif Hepatik Vasküler Eksklüzyon (SHVE) ve karaciğer cerrahisi esnasında 

topikal hipotermi uygulamalarıdır. (7, 20, 46−49) 
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Karaciğerin normotermik iskemi süresi tam olarak bilinmemekle birlikte, portal 

pedikül klempajı ile sıcak iskemi süresinin 90 dakikaya kadar uzayabileceği ve bu 

dakikadan sonra geri dönüşümsüz hasarın başladığı kabul edilmektedir (5,13,50, 51) 

Aralıklı iskemi yöntemleri ile sürenin uzatılabileceği ve komplikasyonların 

azaltılabileceğine dair çalışmalar mevcuttur.  

İnsan hepatositlerinde reperfüzyon sonrası lipit peroksidasyonuna bağlı olarak 

şiddetli hasarın oluşabilmesi için, 150 dakikadan uzun anoksi periyodunun gerektiğine dair 

görüşler de bildirilmiştir.(52). 

 

 

 2.6.İskemi Reperfüzyon Hasarı 

 

  

İskemi, dokunun, oksijen ile diğer metabolitlere olan ihtiyacının dolaşım tarafından 

sağlanamaması ve oluşan artık ürünlerin dolaşım tarafından dokudan uzaklaştırılamaması 

olarak tanımlanır. Bu durumun düzeltilememesi infarkt ile sonuçlanır. Reperfüzyon ise bu 

iskemik dokudaki kan dolaşımının yeniden sağlanması, bir başka deyişle kan desteğinin 

restorasyonudur. (15, 53) 

 

Hücresel fonksiyonların gerçekleştirilebilmesi için hücreye girmesi gereken ana 

yakıt oksijendir. Dokuda oksijen yetmezliği durumunda anaerobik metabolizma devreye 

girer. Sonuçta hücrede laktik asit ve toksik metabolitler birikir. Asidoza neden olan bu 

tablo enzim kinetiğini değiştir ve yüksek enerjili fosfat bağlarının yapımı azalır. Neticede 

hücre kendi homeostazı için gerekli enerjiden yoksun kalır. Dokuların iskemiye 

dayanıklılığı birbirinden farklıdır. İskelet kası uzun süre dayanabildiği halde, nöronlar kısa 

süre içinde geri dönüşümsüz hasara uğrarlar. (54)  

 

İskemik dokunun reperfüzyonu, dokunun oksijen ve diğer metabolik ihtiyaçlarını 

karşılarken, paradoksal olarak dokularda hasar oluşturur. Bu mekanizma iskemi-

reperfüzyon hasarı olarak adlandırılır. (15, 55) 
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Herhangi bir dokuda iskemi ve reperfüzyon sonucu oluşan hasar, dokunun aynı 

toplam sürede sadece iskemiye maruz kalması sonucu oluşan hasardan daha fazladır. 

Günlük klinik uygulamalar içerisinde, iskemi-reperfüzyon hasarı genellikle hemorajik şok, 

sepsisin geç dönemi, büyük bir travmaya yönelik cerrahi girişim, büyük tümöral kitlelerin 

rezeksiyonu, karaciğer transplantasyonu, yanık, pankreatit gibi durumlarda görülürken, 

akciğer, karaciğer, kalp, beyin ve bağırsaklar gibi pek çok organda ayrıntılı olarak bu 

hasarın fizyopatolojisi araştırılmıştır. (12, 29, 56−59) 

 

Reperfüzyonun iskemik dokuda enerji ihtiyacının sağlanması, toksik metabolitlerin 

uzaklaştırılması gibi iki olumlu etkisi vardır. İskemik hasarın düzeltilebilmesi için gerekli 

bir süreçtir. İskemik dokuya oksijenlenmiş kanın dönmesi ise dokuda iskemi döneminden 

daha fazla hasar oluşturan reaksiyon sürecini başlatır.(54) 

 

Ancak, iskemi-reperfüzyon hasarının fizyopatolojisi tam olarak aydınlatılabilmiş 

değildir. İskemi-reperfüzyon hasarında, serbest oksijen radikallerinin oluşumu, polimorf 

nüveli lökositlerin aktivasyonu, endotel ve kompleman sistemi gibi komponentlerin rol 

oynadığı bilinmektedir.(59) 

 

Reperfüzyonun başlamasını takiben oluşacak karaciğer hasarı iki fazda incelenir. 

Erken dönemde endotelyal hücre şişmesi, vazokonstrüksiyon, lökosit birikmesi ve 

intravasküler hemokonsantrasyon sonucunda mikro dolaşımda yetersizlik oluşur. İkinci 

fazda ise inflamatuar stokinler ve serbest oksijen radikallerinin üretilmesi gerçekleşir. 

Hipoksi veya iskemi döneminin uzaması sonucu intrasellüler reaktif oksijen türleri oluşur. 

Bu durum hepatosit için ciddi iskemik hasarın göstergesidir. (60−66) 

 

Reperfüzyonda hasarı tetikleyen asıl mekanizmanın, endotel hücrelerindeki 

zedelenme olduğu düşünülmektedir.(56) Başlangıç fazı reperfüzyonun ilk iki saatinde 

gerçekleşir. (67−69)  Bu fazda Kuppfer hücreleri salınan reaktif oksijen radikallerinin 

kaynağıdır. (69) Yine Kuppfer hücreleri reperfüzyon esnasında salınan sitokinlerin de ana 

kaynağıdır. TNF-α ve IL-1’in katıldığı karmaşık olaylar zinciriyle nötrofiller aktive olur. 

Yani önce Kuppfer hücreleri sonra nötrofiller aktive olurlar. Aktive olmuş nötrofiller de 

endotel hücrelerine yapışarak miyeloperoksidaz, elastaz, kollajenaz gibi çeşitli proteazları 

ve süper oksit radikallerini (SOR) salgılarlar ve hasarı daha da kötüleştirirler.(67−70) 
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Dawson ve arkadaşları, hücre içinde en önemli SOR kaynağının mitokondri 

olduğunu, oksijen radikallerinin nötrofil aktivasyonunu uyardığını göstermişlerdir. İskemi 

reperfüzyon hasarı sonucunda oluşan serbest radikaller lipidleri hedef alırlar. SOR 

radikalleri doymamış yağ asitlerinden, hidrojen atomu alarak lipit peroksidasyonunu 

başlatırlar. Bu olay sonucunda hidroperoksitler oluşur, hücre membranı akışkanlığını yitirir 

ve membran bütünlüğü bozularak hücre ölümü gerçekleşir. Etrafa salıverilen subsellüler 

yapılarda inflamatuar olayları tetikler ve hasarı daha da arttırırlar. Bazı araştırmacılar lipit 

peroksidasyonunun iskemi reperfüzyon hasarında en önemli basamak olduğunu kabul 

ederler.(59) 

 

Karaciğerde sinüzoidal nötrofil sekestrasyonu, direkt olarak perfüzyon 

yetersizliğine neden olmaz. Vazokonstrüktör ve vazodilatörlerin oluşması ve hastalık 

bağımlı vasküler yetmezliğin artması, iskemik hasara neden olmaktadır. (71, 72)  

                          

 

2.7.Serbest Radikallerin Oluşum Mekanizması 

 

Reperfüzyon hasarına direkt veya indirekt etki eden bir çok ajan ve biyokimyasal 

reaksiyon tanımlanmıştır. Bu faktörlerin birbirleriyle etkileşimi sonucunda iskemi 

reperfüzyon hasarının mediatörleri olan serbest oksijen radikalleri ortaya çıkar. Serbest 

oksijen radikallerini ortaya çıkaran bu mekanizmalar şunlardır: (54) 

 

 

2.7.1. Ksantin Oksidaz Yolu  

  

İskemi oluşan dokuda serbest radikallerin ana kaynağı ksantin oksidaz enzimidir. 

Hipoksantin ve ksantin oksidasyonu serbest radikal oluşumuna neden olur. Dehidrogenaz 

ve oksidaz aktivitesine sahip iki şekilde bulunan bu enzimin özellikle iskemi sırasında 

dehidrogenaz aktivitesinin ksantin oksidaza dönüşmesinin süresi dokularda farklı 

zamanlarda gerçekleşir.  İntestinal dokuda 10 sn., kalp kasında 8 dk., karaciğer ve böbrekte 

30 dk. olan bu süre farkı, dokuların iskemi reperfüzyon hasarına farklı oranda cevap 

vermesi konusunu aydınlatabilir. (54) 

 



 14

 

 

2.7.2. Nötrofillerin Aktivasyonu 

 

  

İskemi-reperfüzyon hasarında, özellikle de reperfüzyon döneminde polimorf nüveli 

lökosit aktivasyonu ve endotele artmış adhezyon oluşumunda önemli role sahiptir. Ksantin 

oksidaz yoluyla oluşmuş ajanlar lökositlerin migrasyonuna ve kümelenmesine neden 

olurlar. Sonuçta proteazlar salınır, endotelial bariyer bozulur ve mikrovasküler tıkaçlar 

oluşur. Böylece toksik metabolitlerin salındığı yeni iskemik alanlar meydana gelir. Aktive 

olmuş nötrofiller endotel hücreleriyle etkileşerek serbest oksijen radikallerinin oluşumuna 

neden olurlar. (54, 73, 74) 

 

2.7.3. Endotelyal Faktörler  

 

  

Çeşitli endotelial faktörler de iskemi hasarında rol alırlar. Vasküler endotel duvarı 

çeşitli lokal ajanlar salgılayarak vasküler düz kas tonusunu düzenlerler. İlk grupta 

araşidonik asit metabolitleri yer alır. Bunlardan biri olan Prostasiklin (PGI2), endotelden 

salınan ilk vazoaktif ajan olup trombosit agregasyonunu da önleyen güçlü bir 

vazadilatatördür. Araşidonik asitten siklooksijenaz yolu ile oluşan Tromboksan A2 (TXA2) 

iskemi varlığında endotele nötrofil adhezyonunu indükler. Aynı zamanda trombositleri 

agrege eder ve güçlü bir vazokonstrüktördür. Lökotrien B4 (LB4) ise nötrofil yüzeyindeki 

spesifik reseptörlere bağlanarak adhezyon moleküllerinin aktivasyonunu, endotelyal 

hücrelere yapışmayı, serbest oksijen radikalleri ve proteaz üretimine neden olur. LB4’ün 

özellikle reperfüzyonda arttığı gözlenmiştir.(54) 

 

 İkinci grupta nitrik oksit (NO) yer alır. Endotel Türevli Relaxing Faktör (EDRF) 

olarakta bilinir. L-argininden, Nitrikoksit Sentetaz (NOS) aracılığı ile oluşur. NOS 

enziminin üç izoformu vardır. Yapısal olanlar Kalsiyuma yanıt olarak az miktarda NO 

salınımına yol açarlar. İndüklenebilir NOS, TNF-α, İnterlokin−1 (IL−1) ve İnterferon-γ 

gibi stokinler ve endotelin ile uyarılır. Yapısal NOS’un 100 katı kadar NO salınımına yol 

açar. İndüklenebilir NOS glikokortikoidlerle, Transforming Growth Faktör-β (TGF−β), 

IL−4 ve IL−10 ile inaktive edilebilir. (75, 76) 
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NO, süper oksit radikali ile reaksiyona girerek temizleyici rol oynar. Ancak ortamda 

fazla miktarda olduğunda süper oksitle etkileşip çok toksik olan peroksinitrit radikalini 

oluşturur. NO yüksekliği hücresel hasar yanında parakrin ve otokrin fonksiyonların 

bozulmasına ve bölgesel kan akımında dağılım bozukluğuna neden olur. (54, 77)  

 

Üçüncüsü ise Endotelindir. Arter ve venlerde güçlü vazokonstrüktör etki gösterir. 

İskemi-reperfüzyon hasarının sistemik etkilerinden sorumlu tutulmaktadır. (54)  

 

 

2.7.4. Komplemanlar 

 

 Komplemanların aktivasyonu C3a ve C5a üretimine yol açarak serbest oksijen 

radikali üretimine ve salınımına neden olur. (54) 

 

 

2.7.5. Platelet Aktive Edici Faktör (PAF) 

 

  

PAF trombosit agregasyonu yanında kuvvetli nötrofilik kemoatraktan ve aktivatör 

etki gösterir. Dokuların reperfüzyonu sonucu lökosit aktivasyonuna, adhezyona ve vasküler 

permeabilitede artışa yol açar. (54) 

 

 

2.7.6. Sitokinler 

 

 İskemi reperfüzyonunda, dolaşımda IL−1,IL−6 ve TNF−α gibi stokinler 

artmaktadır. Bu stokinler endotel adhezyon moleküllerini de artırarak vasküler 

yaralanmaya neden olurlar ve permeabilite artışını tetiklerler. (54) 

 

 Serbest oksijen radikallerinin diğer endojen kaynakları ise mitokondrial elektron 

transport sistemi, mikrozomal elektron transport sistemi, siklooksigenaz ve lipooksigenaz 

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

 

En dış yörüngede tek sayıda elektron içeren, çok yüksek oranda reaktivite gösteren, 

yarı ömrü çok kısa anstabil moleküllerdir. Molekül yapılarına göre oksijen merkezli (O2¯ ) 

ve karbon merkezli (CCl3¯) olarak isimlendirilirler. Yine oksijen radikali üretiminde işlev 

gören, ancak oksijen radikali olmayan hidrojen peroksit (H2O2) de SOR grubunda yer alır. 

SOR, hücresel metabolizmanın normal ürünleri olarak sürekli oluşurlar. İnsan vücudunda 

en sık rastlanan serbest radikaller SOR’lerdir. 

 

 Oksijen redüksiyonu ile süperoksit (O2¯ ) radikali oluşur. Bu radikal lipit 

peroksidasyonunu başlatabilir. Bu radikalin dismutasyonu ile süperoksit dismutaz (SOD) 

vasıtası ile daha zayıf bir oksidan ara ürün olan H2O2 oluşur. Bu da katalaz ile parçalanarak 

suya dönüştürülür. Mitokondrilerde oluşan diğer bir oksijen radikali de hidroksil (OH¯ ) 

radikalidir. SOR’leri içinde en aktif ve en toksik olanlarıdır. Oksidan hasardan sorumludur. 

Azot oksitleri olan nitrik oksit (NO¯ ) ve nitrojen di oksit (NO2¯ ) tek sayıda elektron 

taşıdıkları için serbest radikaldirler. Nitröz oksit (N2O) ise serbest radikal değildir. Yine 

aktive olan nötrofiller tarafından oluşturulan hipokloröz asit (HOCl) güçlü bir oksidandır. 

(54, 79, 80)  

 

 

Aerop canlılarda oksijenin % 90’dan fazlası mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi 

aracılığıyla, sırayla dört elektron (e¯ ) alarak suya redüklenmektedir. Moleküler oksijenin 

(O2) tamamen suya redüklenmesi dört basamakta gerçekleşir. Geriye kalan oksijen ise 

kısmi indirgenme ile süperoksit radikali, hidrojenperoksit radikali, hidroksil radikali gibi 

SOR’lere dönüşmektedir. Serbest oksijen radikalleri süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon 

peroksidaz ve glutatyon redüktaz enzimleri ile etkileşerek su ve oksijene çevrilirler. Bu 

mekanizmalar enzimatik antioksidan sistemleri olarak adlandırılırlar.(54,81) Bu enzimatik 

sistemlerle katalizlenen reaksiyonlar şu şekildedir: 
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• SOD : 

Bu enzimle katalizlenen reaksiyonda iki molekül süper oksit, hidrojen peroksit ve 

moleküler oksijen oluşturur. Son derece hızlı bir reaksiyondur. Karaciğerde SOD 

aktivitesinin ksantin oksitaz aktivitesinden daha fazla olması dolayısıyla, karaciğer, akciğer 

ve ince bağırsak gibi hipoksiye daha az duyarlı olduğu ve reperfüzyondan daha az 

etkilendiği söylenmektedir.(78)  

 

                      2O2¯ +4H ———> 2H2O + O2 

 

• Süperoksit Redüktaz : 

 

Süperoksidin doğrudan indirgenmesini katalizler. Demir içerir ve anaerobik sülfat 

indirgeyici bakterilerde bulunur.(78) 

 

                            O2¯ + e ¯ + 2H ———> H2O2 

 

• Katalaz:  

 

Birçok organizmadaki katalazlar Hem içeren proteinlerdir. Peroksizonlarda bulunurlar ve 

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

 

 

 

  

                              2H2O2  ———>O2+2H2O 
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• Peroksi Redoksin (Prx) : 

 

Hidrojen peroksit gibi peroksitleri doğrudan indirgeyen enzimlerdir. (78) 

 

 

 

• Glutatyon Peroksidaz (Gpx) : 

 

Gulutatyonu (GSH) substrat olarak kullanarak H2O2’nin indirgenmesini katalizler. 

Ayrıca diğer peroksitleri alkollere indirgerler. İki molekül GSH okside glutatyonlara 

(GSSG) oksitlenir. Ardından glutatyon redüktaz (Gr) tarafından indirgenir. (78) 

 

 ROOH + 2GSH ———> ROH + GSSG + H2O 

 

• GSH Türevli Sistemler: 

 

GSH hücreler arasında en çok bulunan tiyol kaynaklı anti oksidandır. Serbest 

radikallerle direkt reaksiyona girerek, GSH peroksidazlara ve GST’lere substrat olarak anti 

oksidan etki oluştururlar. (78) 

 

 

• Glutatyon −S Transferazlar (GST) : 

 

Redükte glutatyonun toksik ve karsenojenik bileşiklerinin ve ksenobiyotiklerden 

biyotransformasyonlarla oluşan elektrofilik yapıların konjugasyonunu katalizleyen bir grup 

multigen enzim ailesidir. GST’yi indükleyen bileşiklerin bazılarının enzimin kendi 

substratı olduğu bilinmektedir.  
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Diğer taraftan enzimatik sistemlerin yanında nonenzimatik antioksidan sistemlerde 

bulunmaktadır. Vitamin C, vitamin E, selenyum bileşikleri, lipoik asit ve ubikinon içeren 

düşük molekül ağırlıklı bileşikler nonenzimatik antioksidan olarak görev yaparlar. (54, 55, 

81−84) 

 

 Aşırı dozda oksidana maruz kalma veya antioksidan kapasitede azalma gibi 

nedenlerle hücre fonksiyonları etkilenerek hasar oluşur. (85, 86) Major antioksidan olan 

glutatyon seviyesini muhafaza ettirmek için yukardaki enzimler ile birlikte hareket 

etmelidirler. (82) Bu enzimlerin eksiğinde veya inhibisyonuna yol açan durumlarda oluşan 

hasar artar ve geri dönüşü olmayan tablo ile hücre ölümü meydana gelir. (83, 84)  

 

    

2.9.İskemi-Reperfüzyon Hasarında Serbest Radikallerin Rolü 

 

 

Serbest radikaller, radikal olmayan bir molekülle reaksiyona girerse uzayan reaksiyon 

zincirlerini başlatırlar. SOR paylaşılmamış elektronlardan dolayı nükleik asit, protein, 

karbonhidrat ve lipit gibi moleküller oksitadif hasara sebep olabilir. Hasarın mekanizmaları 

aşağıdaki şekillerde olabilir: 

 

 

2.9.1. Lipit Peroksidasyonu:  

 

SOR’nin en zararlı etkisi lipit peroksidasyonudur. Çoklu doymamış yağ asitlerinin 

serbest radikaller ile oksidasyonu, lipit peroksidasyonu olarak tanımlanır. Yağ asidi 

zincirinden bir hidrojen atomunun uzaklaştırılması ile bu zincir radikal niteliği kazanır. 

Lipit peroksidasyonu, eritrosit membranı, mitokondri ve hücre zarında membran 

akışkanlığı kaybına, membran potansiyelinde azalmaya, hidrojen ve diğer iyonlara karşı 

geçirgenliğinin artışına neden olarak hücre hasarı meydana getirir. Lipit 

peroksidasyonunun son ürünlerinden biri olan malondialdehit (MDA) membran 

bileşenlerinin polimerizasyonuna ve çapraz bağ yapmalarına yol açar. Bu da hücre 

yüzeyinin durumunu, enzimatik aktivitesini, iyon transportunu etkileyebilir.(54, 59) 
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MDA mutojenik, genotoksik ve karsinojeniktir.(87) Eikosanoit sentezi ve yağ asidi 

oksidasyonu sonucu oluşan siklik endoperoksitler, MDA’lerin asıl kaynağını oluştururlar. 

Ayrıca hemoglobin ve miyoglobin aracılığı ile de bu oluşum gerçekleşebilir. Hemoglobin 

ve miyoglobinin H2O2 ile etkileşmesi halinde hemaprotein aracılığı ile radikaller oluşur. 

Oluşan bu radikaller lipit peroksidasyonuna yol açarlar. Hb- H2O2 kompleksi oluştuğunda 

ortamda araşidonik asitte varsa MDA oluşumu gerçekleşir. (88) MDA proteinlerin ana 

gruplarına fosfolipidlere veya nükleik asitlere bağlanarak, toksik etki göstermektedir. MDA 

doku, kan ve vücut sıvılarında ölçülerek lipit peroksidasyonunun göstergesi olarak 

kullanılmaktadır. (47) 

 

 

2.9.2. Protein Oksidasyonu: 

 

Serbest radikal yolu ile oluşan proteinlerin oksidasyonu sonucu metionin sülfokside, 

histidin oksihistidine, tirozin ditirozine, sistein disülfitlere dönüşür. Bu değişiklikler 

proteinlerin bağlanma özelliklerinde ve enzimatik aktivitelerinde farklılaşmaya neden 

olarak hücre fonksiyonlarında bozulmaya yol açabilirler. (54) 

 

 

2.9.3.  DNA: 

 

SOR’leri adenin ve piridin gibi nükleotid durumlarının sürdürülebilmesi için gerekli 

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

çıkarırlar ve mutojenik etki meydana gelir. (54) 

 

2.9.4.  Kovalen Bağlanma: 

 

SOR’leri nitrozaminler, polisiklik hidrokarbonlar, aromatik aminler gibi 

ksenobiyotiklerin çeşitli biyomoleküllerine kovalen bağlanmasına neden olarak hücre 

hasarına yol açabilirler. (54) 

 

 

 

 



 21

2.9.5.  Kalsiyum: 

 

Kalsiyum ATPaz enzimleri önemli sülfidril gruplarına sahiptir. SOR tarafından 

inaktive edilebilirler ve hücre enerjisini azaltarak hücre fonksiyonlarını olumsuz yönde 

etkileyebilirler.(54) 

 

 

İskemik dokuda SOR üreten mekanizmalar hücre içinde aktif durumdadır. Ancak 

oksijen eksikliğinden dolayı fonksiyon göstermezler. Kan akımı geri döndürüldüğünde ve 

oksijen sağlanması gerçekleştiğinde büyük oranda SOR oluşarak reperfüzyon hasarı 

indüklenir.(54) Aerop organizmalar hayatlarının devamı için oksijene ihtiyaç duyarlar. 

Normal havadan daha yüksek konsantrasyonlardaki oksijen bu canlılarda hasara neden 

olur. (89) 

 

Serbest oksijen radikallerinin iskeminin ilk anlarında, anaerobik metabolizma ile 

artışı geçici olarak önlenir. İskemi süresi uzarsa, hücresel enerji kaynaklarının tükenmesi 

ile hücre ölümü gerçekleşir. Bu durumu ortadan kaldırmak için kan akımı tekrardan 

başlatıldığında hücrelerin yenilenmesi ve toksik metabolitlerin temizlenmesi beklenirken 

karşıt olarak reperfüzyon hasarı meydana gelir. Reperfüzyon ile oluşan hasarın iskemi ile 

oluşandan daha fazla olduğunu gösteren kanıtlar mevcuttur. Zimmermann üç saat iskemi ve 

bir saat reperfüzyon sonucu oluşan hasarın dört saatlik iskemiye göre daha fazla olduğunu 

bildirmektedir.(90) 

 

İskemiyi takiben ortaya çıkan SOR, mikrovasküler yapılarda permeabilite 

bozukluğuna yol açarlar. Mikrovasküler yapıda permeabilite bozukluğu iskemi reperfüzyon 

hasarının önemini göstermekte hassas bir parametredir. Hipoksik reperfüzyonun 

postiskemik mikrovasküler hasarı azalttığı bilinmektedir (55). 

 

 

 

 

 

 

 



 22

2.10.İskemi-Reperfüzyon Hasarında Apoptozisin Rolü 

 

 

 Apoptozis, bir dizi biyokimyasal ve morfolojik olayların gerçekleştiği nükleer 

DNA’nın internükleozomal fregmantasyonunun görüldüğü, programlı şekilde gerçekleşen 

hücre ölümü olarak tanımlanabilir (91-95). 

 

 Nekroz ise stoplazmik ve nükleer lizis ile karakterize, enerjiden bağımsız halde 

gerçekleşebilen hücre ölümü olarak tanımlanabilir. Nekroz, lokal inflamatuar cevabı da 

indüklemektedir (91, 96).  

 

 

Hipoksi ve anoksi  tipik olarak nekrozu indükler. Anoksinin apoptozis içinde güçlü 

bir uyaran olduğu düşünülmektedir. Böbrek, kalp ve beyinde iskemi sonucu oluşan nekroz 

ile apoptozisin indüklenebildiği bilinmektedir. Ancak karaciğer iskemisi ile apoptozis 

ilişkisi az bilinen bir konudur. Karaciğer iskemisinde apoptozisin sentrlobüler zonlarda 

daha fazla olduğu gözlenmiştir. Bunun nedeni olarak apoptozisin düşük hepatik perfüzyon 

ve düşük oksijen basıncı ile arttığı düşünülmektedir. Bir başka teori, hepatositlerin 

apoptozise yatkınlığında farklılık olabileceği üzerinedir (97−107). 

 

 

 

2.11. İskemik Ön Koşullama (İÖK) Tekniği  

 

İÖK tekniği, iskemi-reperfüzyon hasarından önce dokuların direncini artırmak 

amacıyla yapılan, kısa süreli vasküler oklüzyon tekniğidir. Bu yöntem, tetik mekanizması 

ile dokuların endojen savunma sistemlerini harekete geçirir. Koruyucu etkisi miyokartta 

tanımlanmakla birlikte, karaciğer, barsaklar ve diğer organlarda da bu etki gösterilmiştir 

(108). Saita ve arkadaşları karaciğerde iskemi-reperfüzyon hasarını azaltan en etkili İÖK 

yönteminin üç kez 10 dk. iskemi ve 10 dk. reperfüzyon şeklinde olması gerektiğini 

bildirmişlerdir (109). 
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İÖK yapılan ratlarda karaciğer mikrodolaşımının portal oklüzyon grubuna göre 

daha iyi olduğu, LDF, biyokimyasal ve histolojik incelemelerle de gösterilmiştir. 90 dk. 

sürekli iskeminin geri dönüşümsüz hasara neden olduğu bu durumda İÖK’nin de koruyucu 

etkisinin ortadan kalktığı görülmüştür.(108). 

 

 İskemi süresinin 40 dk.dan az olmasının İÖK’nın koruyucu etkisinin 

gösterilmesinde yetersiz olduğu savunulmuştur. Şahin ve arkadaşlarının yaptıkları 

çalışmada uzak bir alana uygulanan İÖK’nın karaciğeri iskemi reperfüzyon hasarından 

koruduğu savunulmuştur (109). 

 

İÖK’nin etki mekanizması tam olarak açıklanamamış olmakla birlikte, NO, 

Adenozin, Isı Şok Proteinleri ve Protein Kinaz C düzeylerinin artışı, ATP yıkımının 

azalması ve P selektin artışının önlenmesi sonucu lökosit adezyonu ve migrasyonunun 

azaldığı ve böylece mikro dolaşımın korunduğu düşünülmektedir (109) 

 

 Azoulay ve arkadaşları yaptıkları klinik çalışmalarda İÖK’nin erken dönemde 

iskemi-reperfüzyon hasarını azalttığını ancak kadavradan alınan karaciğer ile yapılan 

transplantasyonda etkisinin yeterli olmadığını vurgulamışlardır. Ayrıca İÖK’nin, % 50−70 

hepatektomi uygulananlarda etkin olmadığını bildiren çalışmalar da mevcuttur (109).  

 

İÖK ile TVE’yi karşılaştırmak amacıyla 271 hastada yapılan bir çalışmada ise kan 

transfüzyonu ihtiyacının İÖK grubunda daha az olduğu, ancak hastanede kalış süresi, 

mortalite, diğer perioperatif morbitide, operasyon süresi ve kan kaybı açısından iki grup 

arasında önemli fark olmadığı saptanmıştır. Aynı çalışmada karaciğer enzimlerinin erken 

postoperatif dönemde İÖK grubunda daha düşük olduğu rapor edilmiştir (110). 

 

 

2.12. İskemi-Reperfüzyon Hasarının Karaciğerde Topoğrafik Dağılımı 

 

 

Hipoksi ve iskeminin karaciğer üzerinde oluşturduğu hasarın topoğrafik dağılımı 

üzerine farklı görüşler ortaya atılmıştır. Shiboyama invivo deneysel modelinde, iskemik 

karaciğer hasarının hücresel düzeydeki etkilerinin periportal ve midzonal alanlarda daha 

fazla olduğu göstermiştir. İzole karaciğer perfüzyon sisteminde yapılan bir başka 
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çalışmada, hücresel hasar ve nekrozun midzonal ve perisentral alanlarda daha fazla olduğu 

gözlemlenmiştir. Bazı araştırmacılar hasarın reperfüzyon sonucunda da  iskemi 

dönemlerindeki dağılıma paralel olarak midzonal ve perisantral alanlarda daha belirgin 

olduğunu savunmuşlar, diğerleri ise reperfüzyon sonucu oluşan hasarın iskeminin aksine 

periportal zonlarda yoğunlaştığını rapor etmişlerdir. Hasarın topografik dağılımının ksantin 

oksidaz sistemi, mitokondrial disfonksiyon ve ATP yıkımı sonucu midzonal alanda 

yoğunlaştığına dair çalışmalar da mevcuttur (111−121). 

 

İskemi sonucu gelişen karaciğer hasarının topoğrafik dağılımı üzerine Topaloğlu ve 

arkadaşlarının yaptığı deneysel çalışmada, 30 dk. süre ile portal pedikül klempajı ile iskemi 

oluşturulan grupta iskemi sonrası histolojik hasarın midzonal ve perisantral alanlarda daha 

fazla ve birbirine yakın olduğu gözlemlenmiştir. TVE grubunda 30 dk. iskemi sonrası 

histolojik hasarın, diğer gruptan farklı olarak, perisantral alanda kümelendiği rapor 

edilmiştir (78). 

 

           

 

2.13.Lazer Dopler Flowmetre (LDF) 

 

 

 Sıvı içinde hareket eden partiküllerin hızını ölçmek amacıyla 1964 yılında Yeh ve 

Cummins’in çalışmalarıyla başlamış olan bu teknik Anemometri olarak da 

adlandırılmaktadır.(122) Tıpta kullanımı yeni olan bu metod ile doku kan akımı sürekli ve 

noninvaziv olarak ölçülebilirmektedir. Ölçüm probu içerisinde, ışını dokuya taşıyan verici 

fiber ile dokudan geri saçılan ışınları foto detektöre taşıyan toplayıcı fiber bulunmaktadır. 

Hareketli kan hücreleri (eritrositler) dopler kaymasına neden olarak sinyal oluşturur. Bu 

sinyaller monitöre aktarılarak dalga boyundaki değişikliğin büyüklüğü ve frekansı 

incelenir. Bu ölçüm direkt olarak kan eritrositlerinin sayısını ve hızını yansıtır. Bir başka 

deyişle doku perfüzyonunun monitörizasyonu sağlanmış olur.(122−127) 

 

Doku mikrosirkülasyonunu değerlendirmek amacıyla birçok araştırmacı LDF ile 

ölçüm yaparak sonuçlarını rapor etmişlerdir. Almond ve Wheatly, noninvaziv LDF ile 

invivo olarak karaciğer mikro dolaşımını değerlendirmişlerdir (108) 
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 Bazı yazarlar kan akımının LDF ile ölçümünü birçok değişkenin etkileyebileceği 

yönünde uyarılarda bulunmuşlardır. Hayvanın hareket etmesinin, probun karaciğer üzerine 

uyguladığı basıncın değişmesinin, ortam sıcaklığının, karaciğerde ölçüm yapılan standart 

segment dışında ölçüm yapılmasının ve doku kalınlığının ölçümleri etkileyebildiği 

bildirilmiştir.(108)  

 

Dokuların kan perfüzyonu ısı bağımlı olduğu için yapılan ölçümlerin 

karşılaştırılabilmesi eşit ısı ortamının sağlanmasına bağlıdır. Ölçüm derinliği de karaciğer 

ve böbrek gibi dokularda yaklaşık 1 mm civarındadır. Bu dokulardaki ölçüm, kan içeriği ve 

oksijenasyon derecesinden etkilenir. Ölçülen değerler cihazların kendine özgü olan 

Perfüzyon Üniteleri (PU) birimleri ile ifade edilirler. Bu değer, ölçülen hareketli hücre 

sayısı ile hücrelerin ortalama hızının çarpımı olarak ifade edilir. (108, 122−129)  

 

 

2.14. Karaciğer Hasarında Kanın Biyokimyasal Analizi 

 

 

 ALT primer olarak karaciğerde bulunurken AST kalp, iskelet kası, böbrek ve beyin 

gibi birçok dokuda bulunmaktadır (130). ALT, AST ve LDH, aminoasit ve karbon hidrat 

metabolizmasıyla ilişkili intrasellüler enzimlerdir. Kanda bu enzimlerin yükseklikleri, 

özellikle yukarıdaki dokulara özgü nekroz veya hastalıkların işaretidir. AST’nin sitozolik 

mitokondrial izoenzimlerinin olması nedeniyle miyokard enfarktüsü, geniş nekrozlar ve 

kronik karaciğer hastalıklarında artmaktadır. ALT ise akut enfeksiyöz hepatit gibi 

karaciğere spesifik hasarlarda daha belirgin artmaktadır. AST/ALT oranı viral, toksik ve 

kolestatik hepatitlerde <1 iken, sirozda >1 şeklindedir. Karaciğer iskemisinde yükselen 

transaminazlar ancak günler sonra normal değerlerine dönmektedirler. (108, 130, 131) 

 

LDH laktat ve pirüvatın birbirlerine dönüşümlerini katalize eder. Genellikle vücut 

hücreleri ve sıvılarda dağılmıştır. Doku nekrozunun eşlik ettiği tüm durumlarda, özellikle 

kalp, kırmızı kan hücreleri, böbrek, iskelet kası ve karaciğerin akut hasarı ile ilişkili 

olaylarda LDH seviyesi yükselmiştir. Enzim aktivitesi kronik karaciğer hastalığında 

nadiren yükselir. (131) 
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Karaciğer doku hasarını değerlendirmede ALT, AST, LDH, Malondialdehyde 

(MDA) Miyeloperoksidaz, (MPO) Tümör Nekrozis Faktör, Bilirubin gibi birçok parametre 

de kullanılabilmektedir. 

 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM  

 

 Karadeniz Teknik Üniversitesi (KTÜ) Deney Hayvanları Etik Kurulu’ndan 

31.05.2007 tarihinde 2007/15 protokol numarası ile alınan ön onay neticesinde çalışmaya 

başlandı. Çalışmamızda ağırlığı 180−200 gr olan 24 adet Wistar Albino sıçan kullanıldı. 

Sıçanlar KTÜ Hayvan Araştırma Laboratuarı’nda rutin laboratuar şartlarında 

saklanmışlardır. Sıçanlara standart laboratuar yemi ve su verilmiştir. Sıçanlar cerrahi 

işlemden 12 saat önce aç bırakılmış,  ancak su alımları kısıtlanmamıştır.  

 

                               

 3.1.Deneysel Model  

 

 Çalışmada kullanılacak sıçanlar 3 gruba (n=8) ayrıldı. İşlem öncesinde sıçanların 

karın ön duvar tüyleri traş edildi. Hayvanların tümüne orta hat karın insizyonu yapıldı. 

İskemi öncesi her gruptaki hayvanın karaciğerinin bazal mikro dolaşımının ölçümü için 

Laser Dopler Flowmetre (LDF) ile ölçüm yapıldı. İlk gruba (Grup A) 15 dakika süreyle 

portal oklüzyon yoluyla karaciğere iskemi uygulandı. İskemi süresinin son 5 dakikalık 

bölümünde LDF ile karaciğerin hiler, dom (kubbe) ve santral segmentlerinden ölçüm 

yapıldı. Biyokimyasal analiz için venöz kan örneği alındı. Ardından histopatolojik analiz 

için karaciğerin bu 3 ayrı bölgesinde doku örneklemesi yapıldı.  

 

İkinci gruba (Grup B) 15 dakika süreyle TVE yöntemiyle karaciğer iskemisi 

uygulandı. LDF ile üç segmentten ölçüm yapıldı. Biyokimyasal analiz için kan örneği, 

mikroskobik analiz için karaciğer doku örneği alındı.  

 

Üçüncü gruba (Grup C) beş dakika TVE uygulandı. Ardından klempler beş dakika 

süreyle açıldı ve tekrar beş dakika süreyle klempler kapatılarak toplam 15 dakika süre ile 

aralıklı TVE uygulandı. İşlem sırasında diğer gruplardaki gibi LDF ölçümü yapıldı ve 

biyokimyasal analiz için kan, histopatolojik değerlendirme için karaciğer doku örneği 
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alındı. Tüm gruplarda işlem süresi 15 dakika ile sınırlandırıldı ve tüm gruptaki hayvanlar 

işlem sonunda İVC açılıp kanatılarak öldürüldü. 

 

                                                   

3.2. Cerrahi Teknik   

 

Tüm cerrahi uygulamalar 40 mg/kg ketamin (Ketalar, Darke Davis İnc.,Ann. Arbor, 

MI) ve 4 mg/kg Xylazine (Rompun, Bayer AG, Germany) anestezisi altında yapıldı. 

Laparatomi orta hat insizyonu ile yapıldı. Daha önce sıçan karaciğerinde yapılan iskemi-

reperfüzyon modellerindeki metotlardan farklı olarak, çalışmamızda karaciğer, bir ya da iki 

segmenti yerine karaciğerin tamamını değerlendirmek amacıyla üç bölümde incelendi. 

  

Bu sınıflandırma Köckerling’in tariflediği Topaloğlu ve ark. modifiye ettiği şekilde 

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

segment 2, 3, 4 ise dom (kubbe) segmentler olarak adlandırılmıştır.(şekil 7) 

  

        
 

                                    

Şekil 7: Köckerling’in tariflediği, Topaloğlu ve arkadaşlarının modifiye ettiği sıçan 

hepatik segmentlerinin makroskopik sınıflandırılması. 
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İlk gruba orta hat laparatomi yapıldıktan sonra iskemi öncesinde, bazal 

mikrosirkülasyonu değerlendirmek amacıyla, LDF ile bu üç ayrı grup segmentten ölçüm 

yapıldı ve veriler kayıt edildi. Ardından portal pedikül 15 dakika süreyle ezmez vasküler 

klemplerle kapatıldı. İskemi periyodunun son 5 dakikası boyunca üç ayrı segmentten 

mikrosirkülasyonun segmental dağılımını ölçmek amacıyla LDF ile ölçümlere devam 

edildi. Veriler kayıt edildikten sonra klempler açılarak biyokimyasal analizler için İVC’dan 

2 cc venöz kan örneği alındı. İVC yırtılıp hayvan kanatılarak öldürüldükten sonra portal 

venden kateter ile girilerek karaciğere tripan mavisi enjekte edildi (Şekil 12) Boyama 

tamamlandıktan sonra 5 dakika süreyle salin infüze edilerek boyanın fazlası dışarı atıldı. 

Daha sonra 6 dakika süreyle 1% paraformaldehit perfüze edilerek doku fiksasyonu 

sağlandı. Mikroskobik analiz için karaciğer eksize edilerek yukarıda tariflenen segmental 

gruplara göre üç parçaya ayrıldı.  

 

 

İkinci gruba (grup B) laparatomi yapıldıktan sonra karaciğer bazal 

mikrosirkülasyonunun değerlendirilmesi amacıyla LDF ile ölçüm yapıldıktan sonra 

Topaloğlu ve arkadaşlarının daha önceki çalışmalarında da tarif ettiği gibi TVE metodu 

uygulandı.(43, 44) Falsiform ligament kesilerek karaciğer hepatik venlerin bileşkesine dek 

karın duvarından ayrıldı. Karaciğerin sağ karın duvarı ile olan bağlantıları kesilerek 

serbestleştirildi. Ardından hepatogastrik bağlantılarda serbestleştirildi.  

 

 

Daha sonra 3/0 prolen loop santral hepatik venlerin etrafından geçirildi.(Şekil 8) 

Ardından sırasıyla portal triad klemplerle oklüze edildi.(Şekil 9) Sağ ve sol kaudat 

segmentlere ait venlere klemp konuldu. (Şekil 10) Santral hepatik venleri kontrol eden loop 

sıkıştırıldı. (Şekil 11).  
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Şekil 8: 3/0 prolen loopun santral hepatik venlerin etrafından geçirilişi. 

 

 
 

 

Şekil 9:Portal triada klemp konuluşu. 
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Şekil 10:Sol, sağ ve kaudat segmentlere ait venlere klemp konuluşu. 

 

            
 

Şekil 11: Santral hepatik venleri kontrol eden lopun sıkıştırılması 
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           Şekil 12: Tripan Mavisi infüzyonu 

 

 

 

 15 dakika süreyle TVE uygulanırken LDF ile üç segment grubundan uygulamanın 

son 5 dakikası boyunca ölçümler alındı. Klempler ters sıra işlemle açılarak İVC’dan 

biyokimyasal analiz için 2 cc kan örneği alındı. Diğer işlemler grup A’daki gibi yapılarak 

histopatolojik analiz için karaciğer doku örnekleri hazırlandı. 

 

Aralıklı TVE grubunda (grup C) laparatomi ve bazal mikrosirkülasyon ölçümü 

yapıldıktan sonra vasküler izolasyon, grup B’ de tanımlandığı gibi yapılarak 5 dakika 

süreyle TVE uygulandı. Sonrasında klempler 5 dakika süreyle açıldı. Ardından aynı sıra ile 

klemplemeler yapılarak 5 dakika daha TVE uygulanarak aralıklı TVE tamamlanmış oldu. 

Klempler açılmadan önce (son TVE uygulaması esnasında) karaciğerin her üç segment 

bölgesinden LDF ile ölçüm yapıldı. Daha sonra klempler açılarak kan örneği ve doku 

örnekleri yukarıda tanımlanan sıra ile alındı. 
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3.3. Karaciğerin Histolojik Değerlendirmesi 

 

Doku örnekleri formaldehit içindeki şişelerde toplandı. Karaciğer hasarının 

segmental dağılımını belirlemek amacıyla, karaciğerin her 3 bölümünden kesitler alındı. 

(Şekil 13) Örnekler Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı 

laboratuarlarında Prof. Dr. Cenk Sökmensüer ve arkadaşları tarafından incelenmek üzere 

hazırlandı. Thurman ve arkadaşlarının tariflediği gibi ışık mikroskopisinde incelenmesi ve 

tripan mavisi ile işaretlenmiş membran hasarı olan hepatositlerin tespiti için karaciğerden 

alınan doku örnekleri 5 µm kesitler deparafinize edilerek eozin ile boyandı.(130) (şekil 14) 

  

Hasarlı hücrelerin boyalı nükleuslarının tespiti için Topaloğlu ve Sökmensüer’in 

daha önce tariflediği gibi periportal, midzonal peri santral alanlar ışık mikroskopisinde 

(Zeis-Germany) incelendi. Analiz için her bir kesitten on ayrı alan 400 büyük büyütme 

alanında her kesitte yaklaşık bin hücre sayılarak yapıldı. Hücre hasarının oranı yüzde 

olarak verilerek segmenter ve histolojik alanlardaki hasar dağılımı sıralandı (120).  

 

 

           
 

Şekil 13: Tripan Mavisi ile boyandıktan sonra karaciğerin aşağıdan yukarı, hiler, 

santral ve dom(kubbe) segmentlere ayrılması. 

 



 33

 

Hasar oranları, boyanma yok, % 0,1 boyanma, % 0,1−1 boyanma, % 1 boyanma, % 

1−5 boyanma ve >% 5 boyanma şeklinde kategorize edildi. Trypan blue ile boyanan 

hücreler ölü hücreler olarak kabul edildi. Ölü hücrelerin yüzde oranı hepatosit hasarının 

göstergesi olarak kabul edildi. Boyalı hücrelerin görülmediği alan, hasarsız, % 0,1 ve % 1 

az hasarlı, % 1−5 arası orta hasarlı, % 5 ve üzeri boyanma da yaygın hücresel hasarlı olarak 

tanımlandı. 

 

 

 
 

 

Şekil 14: Eozin ile boyanmış zemin üzerinde tripan mavisi tutmuş periportal alan 
etrafındaki hepatositler gözlenmektedir. (X400 büyütme alanı, C grubuna ait 5 nolu 
denekten alınmış, kubbe segmentlerden hazırlanan örnek) . 
 

 

               3.4. Biyokimyasal Parametrelerin Seçimi  

 

Histopatolojik değerlendirme ve LDF ölçümü ile kıyaslamak amacıyla 

hepatosellüler nekrozu göstermede en sık kullanılan testler olan serum Aspartat 

Aminotransferaz (AST), Alanin Aminotransferaz (ALT) ve Laktat Dehidrogenaz (LDH) 

seviyeleri ölçüldü. 
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Biyokimyasal analiz için alınan kan örneğinde her bir hayvan için ALT, AST ve 

LDH ölçümü standart biyokimyasal teknikle yapıldı. Farklı klempleme yöntemleri 

kullanılan üç grubun, iskemi sonrası gelişen karaciğer hasarının erken dönemi 

karşılaştırıldı. Bu amaçla bu üç parametrenin hangi grupta daha fazla arttığı ve bu artışın bu 

üç biyokimyasal parametrenin hangisinde daha anlamlı değişikliğe neden olduğunu 

belirlemek amacıyla gruplar arasındaki dağılım istatistiksel olarak karşılaştırıldı.  

 

 

 

3.5. İskemi Sonrası Karaciğerin Mikrodolaşımının Değerlendirilmesi 

 

 

Karaciğerin mikrosirkülasyonu LDF ölçümü ile değerlendirildi. Çalışmalar, 

sıcaklığı 22−24 °C olan oda içerisinde gerçekleştirildi. Standardizasyon amacı ile her 

hayvanın iskemi öncesinde bazal mikrosirkülasyonunun ölçümü, segment beş üzerinden 

yapıldı. Segment beş, tüm segmentler içinde en büyük olanı ve karaciğerin bazal 

mikrosirkülasyonunu en iyi gösteren segment olduğu için tercih edildi.(108) İskemi sonrası 

tüm gruptaki hayvanların, üç segment grubuna (hiler, santral, dom) bölünmüş karaciğer 

alanlarının segmenter mikrosirkülasyonunu değerlendirmek amacıyla, bu üç segment 

bölgesinden ölçümler alındı.  

 

 

Ölçümler niddle (iğne) prob ile yapıldı (MNP 100XP, SN PR 90990). Biopac 

Student Lap Pro, Biopac Systems INC MP35 programıyla grafiğe dökülen ölçümler, 

Oxylab Microvascular Perfusion Monitör ile sayısal değerlere dönüştürülerek, Blood 

Perfusion Unit (BPU) birimi ile kaydedildi. Ölçüm aralığı 0−1000 BPU arasındaki 

değerlerle tanımlandı. Karaciğer kan akımı denekten deneğe değiştiği için bazal ölçüm 

değerlerinin %100 kabul edilerek değişikliğin bunun üzerinden gösterilmesi tercih 

edildi.(108) Grafik plato çizdiği anda ölçülen değer 100 kabul edildi. 
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 İskemi sonrası ölçülen değerler bu ilk ölçüm ile karşılaştırılarak yüz üzerinden 

karşılık gelen matematiksel değeri ile ifade edildi. Böylece bazal değerleri farklı olan ve 

zaten hayvandan hayvana değişen bu ölçümler hem standardize edilmiş, hem de 

matematiksel ifadeye dönüştürülmüş oldu. Tüm veriler toplandıktan sonra, aynı grup içinde 

segmentler arası karşılaştırma ve gruplar arasında kıyaslama yapma imkanı oldu. Harekete 

bağlı sinyaller ayıklanarak, frekans ve dalga boyunun değeri BPU cinsinden ortalaması 

alınarak kaydedildi. (Şekil 15) Toplanan verilerin diğer gruplarla da karşılaştırması yapıldı 

ve istatiksel olarak anlamlı olanlar biyokimyasal analiz ve histopatolojik veriler ile ayrıca 

karşılaştırıldı. 

 

 

 

 
 

Şekil 15: LDF ile ölçüm yapılarak Biopac Student Lap Pro, Biopac Systems INC 

MP35 programıyla BPU birimine dönüştürülmüş grafik. 
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  3. 6. İstatistik    

 

 

 Çalışmamızda elde edilen üç grubun biyokimyasal değerleri arasındaki istatistiki  

farklılığı incelemek için Kruskal Wallis testi kullanıldı. Histolojik sonuçların analizinde de 

skor olarak dönüştürüldükten sonra aynı test kullanıldı. Gruplar arasındaki fark önemli 

bulunduğunda ikili (Pairwise) karşılaştırmaları Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U 

testi ile karşılaştırıldı.  

 

Her grubun kendi içinde üç farklı bölgeden alınan ölçülerini karşılaştırmak için 

Friedman testi kullanıldı. Fark önemli çıktığında ikili karşılaştırmaları Bonferroni 

düzeltmeli Wilcoxon işaretlenmiş iki örnek testi ile yapıldı. 

 

 

 

4.  BULGULAR 

 

ALT, AST ve LDH seviyesinin Grup C’de, Grup A ve Grup B’ye göre istatiksel 

olarak anlamlı oranda arttığı gözlemlendi (p<0,01). Grup A’da enzim artışının ortalama 

değerleri ALT için 241U/L(min:125U/L, max:352U/L), AST için 526U/L(min:305U/L, 

max:734U/L) ve LDH için 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 ölçüldü. Grup C’de enzim artışının ortalama 

değerlerine bakıldığında, 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 ölçüldü. (şekil 16) Grup A ve grup B’deki enzim artış oranları birbirine yakın 

oranlarda olmakla birlikte grup B ‘de istatistiksel olarak anlamlı olmayan oranlarda daha 

yüksek değerler ölçüldü. Grup C’de tüm enzimler anlamlı oranda yükseldiği halde, en fazla 

yükselme ALT seviyesinde ölçüldü.  
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Şekil16: Serum ALT, AST ve LDH değerlerinin gruplar arasındaki dağılımının U/L 

cinsinden ortalama değerleri görülmektedir. 

 

  

 

            Deneklerden alınan doku örneklerinin histolojik incelemesinde Grup A’da hiler 

segmentlerde hücresel hasar çok hafif düzeyde izlendi. Bu grupta en fazla hasar kubbe 

segmentlerde görüldü. (Şekil 17). Grup B ve Grup C’de ise Grup A’ya göre tüm 

segmentlerde yüksek hepatosit hasarı görüldü. Grup B’de kubbe segmentlerde daha fazla 

olmak üzere, her üç segmentteki hasar oranları birbirine yakın idi (Şekil 18). Grup C’ de 

santral segmentler diğer iki segmente göre, istatiksel olarak anlamlı olmasa da daha az 

etkilenmişti.(Şekil 19) 

 

 

 

 



 38

 

 

 

 
 

 

Şekil 17: Portal klempaj sonrasında özellikle kubbe segmentlerde dikkat çeken 
periportal ve perisentral alanlarda belirgin tripan mavisi boyanması. (X400 büyütme alanı, 
A grubuna ait 4 nolu denekten alınmış, kubbe segmentlerden hazırlanan örnek) . 
 

 

 

 

Tüm gruplar içerisinde en şiddetli hasar grup C’de (aralıklı TVE grubu) görüldü. 

Yine hasarın segmental dağılımı analiz edildiğinde dağılım her grupta farklı özelliklere 

sahipti. Hasarın zonal dağılımı analiz edildiğinde, boyalı (ölü) hepatositlerin tüm gruplarda 

midzonal ve perisantral alanlara toplandığı gözlendi.  
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Şekil 18: TVE sonrasında özellikle kubbe segmentlerde dikkat çeken periportal ve 
perisentral alanlarda portal oklüzyon uygulanan sıçanlarla karşılaştırıldığında daha belirgin 
olan tripan mavisi boyanması. (X100 büyütme alanı, B grubuna ait 2 nolu denekten 
alınmış, kubbe segmentlerden hazırlanan örnek). 
 

 
 

Şekil 19: Aralıklı TVE sonrasında özellikle kubbe ve hiler segmentlerde dikkat 
çeken periportal ve perisentral alanlarda, diğer gruplardaki sıçanlarla karşılaştırıldığında 
daha belirgin olan, tripan mavisi boyanması. (X40 büyütme alanı, C grubuna ait 6 nolu 
denekten alınmış, kubbe segmentlerden hazırlanan örnek). 
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Tüm grup ve segmentlerde en sık görülen hepatosit hasar oranı % 0,1 boyanmayla, 

hafif hasar ile tanımlanan oranda görüldü. % 5 ve > %5 boyanma ile tanımlanan şiddetli 

hasar ise Grup C’de diğer gruplara oranla daha sık görüldü.(Tablo 1) 

 

 

Tablo 1: Boyalı (apoptotik ve nekrotik) hepatositlerin, segmental ve zonal dağılımı: 

Bin hücrenin sayıldığı her alanda ölü hücrelerin yüzde oranlarının ortalaması, tablodaki 

gibidir.( Zon І: periportal alan, Zon ІІ: midzonal alan,  Zon ІІІ: perisentral alan ) 

 

 Tüm gruplarda LDF ölçümleri bazal ölçümlerden farklı bulundu. Oklüzyon öncesi 

değerlerle oklüzyon sırasında segmentlerden ölçülen ortalama değerler sırası ile kaydedildi. 

Grup A da segment 5’ten ölçülen bazal değer 586 BPU (min:316 BPU, max: 903BPU) 

iken, oklüzyon sonrası ortalama değerler, 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 değer ortalama 

341 BPU(min:197BPU, max:601BPU), oklüzyon sonrası 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 ölçüm 354 BPU(min:289BPU, max:742BPU), oklüzyon 

sonrası 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 ölçüldü. İskemi sırasında mikrosikülasyon iskemi öncesine göre 

anlamlı olarak düşük bulundu. Ancak iskemi anındaki mikrosirkülasyon Grup B ve Grup 

  
   
Hiler       Santral   

    
Dom   

   Zon І Zon ІІ Zon ІІІ   Zon І Zon ІІ Zon ІІІ    Zon І Zon ІІ Zon ІІІ 

GRUP A %0.25 %0.50 %0.65 %0.50 %0.70 %1.00 %0.80 %1.50 %1.75 

GRUP B %0.63 %0.88 %1.63* %0.50 %0.87 %1.13 %1.50 %1.30 %1.87 

GRUP C %1.63* %1.50 %1.88* %0.75 %1.50 %1.75 %1.50*  %1.80 %2.63*   
                    
          * P < 0.05         
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C’dekine göre Grup A’da daha yüksek bulundu. Bazal değerler % 100 ile ifade edildiğinde, 

grup A, B ve C’nin klempleme anındaki mikrosirkülasyon değerleri sırası ile % 46, % 35 

ve % 40 oranlarında idi.( p<0,05) .(Şekil 20) 

 

 
 Şekil 20: İskemi sonrası karaciğer mikrodolaşımının LDF ile ölçümü. Bazal ölçüm 

değerleri % 100 kabul edildiğinde iskemi anındaki değerler yüz üzerinden, sırası ile hiler, 

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

 

 Grup A’da oklüzyon esnasında segmental mikrosirkülasyon irdelendiğinde, hiler 

segment, bazal değerin  % 60’ı civarında idi. Bu  değer, tüm gruplar içerisinde ölçülen en 

yüksek değer idi. Grup A’da hiler segmentlerdeki mikrosirkülatuar dolaşım, santral ve dom 

segmentlere oranla anlamlı oranda yüksek idi (p<0,01). LDF ölçümüne göre iskemiden en 

fazla etkilenen segmentler, tüm gruplarda santral segmentler olarak izlendi. Yine tüm 

gruplarda mikro dolaşım hiler segmentlerde daha iyi bulundu. 
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5.TARTIŞMA   

 

TVE yöntemi sırasında karaciğerdeki değişiklikler birçok klinik ve deneysel 

çalışma ile değerlendirilmeye çalışılmıştır. Hepatik venöz kan akımının, yakın infrared 

spektroskopi ile değerlendirildiği bir çalışmada, TVE grubunda oksijen satürasyonu önemli 

oranda düşük bulunmuş, TVE’nin Pringle manevrasına göre daha fazla karaciğer hasarına 

neden olduğu, hepatik kan akımı kesildiğinde, hepatik venöz dolaşımın, karaciğer doku 

oksijenasyonunda önemli rol oynadığı gösterilmiştir. (136) TVE metodu öncesinde 

karaciğerin, tüm ligamanlarının diseke edilerek serbestleştirilmesi gerekliliği cerrahi işlem  

süresini uzatmaktadır. İnfrahepatik İVC’nın klemplenmesi esnasında lomber ve adrenal ven 

injürisi, uzamış klempaja bağlı ince barsaklarda ödem oluş oluşması yöntemin diğer önemli 

dezavantajlarıdır.  Bu nedenle intraoperatif kan kaybını azaltmak ve karaciğer iskemi-

reperfüzyon hasarını azaltmak amacıyla TVE ve Pringle Manevrasına alternatif, modifiye 

ve daha selektif yöntemlerin kullanılması ile ilgili çalışmalar devam etmektedir. Elias ve 

arkadaşlarının yaptıkları klinik çalışmalarda, aralıklı klempleme ile vasküler oklüzyon 

tekniğinin uzun süre uygulanabileceği, kanama miktarını anlamlı ölçüde azalttığı ve iyi 

tolere edildiği bildirilmiştir. (20, 49) Koruyucu Kaval Akımlı TVE’nin, sistemik 

hemodinamik yan etkileri azalttığı, kanamayı da etkili şekilde kontrol ettiği bildirilmiştir. 

(5) Ancak bu yöntemde İVC’ya klemplerin uygun şekilde yerleştirilmesi oldukça zordur. 

Hepatik venlerin diseksiyonu esnasında hepatik ven yaralanması önemli bir sorun 

olmaktadır. (23) Başka bir çalışmada da, uzun ameliyat sırasında, SHVE’un Pringle 

Manevrasına göre daha güvenli olduğu ve iyi tolere edildiği savunulmuştur.(7) TVE ile 

SHVE’nun karşılaştırıldığı bir klinik çalışmalarda, iki grubun eşit miktarda kanama 

kontrolü sağladığı halde, TVE grubunda sistemik komplikasyonlar ve karaciğer hasarının 

daha ağır olduğu, yine bu grupta hastanede kalış süresinin daha uzun olduğu 

vurgulanmıştır.(21) İskemik Ön Koşullama (İÖK)  yöntemi ile Pringle Manevrası’nı 

karşılaştıran başka bir klinik çalışmada, intraoperatif kan kaybının İÖK grubunda daha az 

olduğu gösterilmiştir. Aynı zamanda İÖK’nın iskemi-reperfüzyon hasarına karşı koruyucu 

etki sağlayarak Pringle manevrasına göre daha avantajlı bir yöntem olduğu vurgulanmıştır. 

(135)  
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Szijarto ve ark yaptıkları çalışmada da 90 dakikaya kadar sürekli iskemi uygulanan 

ratlarda İÖK’nın hasarı azalttığı, bu süreden sonra İÖK’nın koruyucu etkisinin bulunmadığı 

rapor edilmiştir. (108) İÖK tekniğinin, TVE ile uygulanamaması ve yukarıda belirtilen süre 

kısıtlaması önemli dezavantajlarındandır. TVE tekniğinin süresinin 116 dakikaya kadar 

uzatılabildiği gösterilmiştir.(23) Bizim çalışmamızda özellikle patofizyolojik değişiklikler 

üzerinde durulduğu için ve hayvanların düşük toleransı dikkate alınarak iskemi süresi kısa 

tutulmuştur. Uzun süreli iskemi uygulandığında TVE ve aralıklı TVE yöntemlerinden 

hangisinin önerilebileceği konusunda yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. Uzun süreli iskemi 

planlanan olgularda SHVE yöntemleri de alternatif uygulama olarak akılda tutulmalıdır. 

Ancak karaciğerin rejenerasyon kapasitesi, siroz varlığı, fibrozis, steatozis, geride kalan 

karaciğer volümü gibi değişkenlerin varlığında, operasyon süresinin uzatılması, 

komplikasyonları ve ölüm riskini artırdığı da unutulmamalıdır.(23) 

 

Kontrollü randomize çalışmaların klinik uyarlanmasının zorluğu, kontrollü 

çalışmaların ancak deneysel ortamda yapılabilirliği ve sıçanların en kolay kullanılan 

hayvan olması genel olarak kabul gören görüşlerdir. (137) Sıçan karaciğeri insan 

karaciğerinden farklı morfolojik özelliklere sahip olması yanında, kolay mobilize edilmesi, 

vasküler oklüzyon tekniklerine uygun anatomik yapısının olması, kolay temin edilmesi gibi 

özellikleri nedeniyle çalışmamızda tercih edildi. TVE, aralıklı TVE ve Pringle manevrası 

ile iskemi oluşturarak bu gruplar arasındaki karaciğer hasarını, LDF, histolojik veriler ve 

biyokimyasal enzim değerleriyle karşılaştırdık. LDF, karaciğer mikrodolaşımını 

değerlendirmede, spektroskopiye alternatif, güvenilir, kolay uygulanabilir bir yöntemdir. 

(126−129,136) Bazal ölçümler sıçan karaciğerinin tüm segmentlerinden kolaylıkla 

yapılabilmesine karşın daha önce yapılan çalışmalarda segment 5’in tüm segmentlerin 

dolaşımını yansıttığı gösterildiği için ve diğer segmentlere göre daha büyük olduğu için 

bazal ölçümler çalışmamızda segment 5’den yapıldı. (108) Daha kolay uygulanabildiği için 

LDF ölçümlerinde iğne uçlu prob kullanıldı. Ölçüm sonuçları BPU birimi kullanılarak 

derlendi. Ancak her hayvanın bazal değerleri farklı olduğu ve daha objektif bir 

değerlendirme sağlayacağı için bazal değerleri yüzde yüz kabul ederek değişikliği bu değer 

üzerinden yansıttık. (108)  
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Çalışmamızda biyokimyasal değerlendirme için ALT, AST ve LDH  kullanıldı. Bu 

üç parametrenin hepatosit hasarının şiddetini yansıttığı birçok çalışma ile gösterilmiştir. 

(108, 130, 131) İşlem öncesinde bu üç parametrenin bizim çalışmamızda bazal değerlerini 

ölçmek amacı ile kan örneği alınmadı. Daha önceki birçok çalışmada sıçanlarda bu 

parametrelerin bazal değerleri gösterilmiştir. Biz çalışmamızda enzim artışının miktarına 

değil, artışın gruplar arasındaki dağılımına bakarak karşılaştırma yaptığımız için enzimlerin 

işlem öncesi değerleri ölçülmemiştir. Histolojik değerlendirme yapmak amacıyla Tripan 

Blue infüzyonu yapılan tüm karaciğer segmentleri 3 subgruba ayırıldı. Böylelikle 

Topaloğlu ve Sökmensüer’in yaptıkları diğer çalışmada da gösterildiği gibi karaciğerin 

tümü hakkında daha ayrıntılı ve daha az maliyetli bir inceleme yapılabilmektedir. (137) 

Histopatolojik veriler değerlendirilirken sadece boyalı hücre yüzdesi kullanılmıştır. Boyalı 

(ölü) hücre yüzdesi hepatosit hasarının şiddetini değerlendirmede yeterli kabul edilmiştir. 

Benzer çalışmalar hücresel düzeydeki nükleer ve stoplazmik değişiklikleri karşılaştırarak 

yapılabilir. Çalışmamızda iskemi süresi kısa tutulmuş ve reperfüzyona izin verilmeden 

karşılaştırma yapılmıştır. Dolayısı ile bizim metodumuz kullanılarak uzun süreli iskemi 

veya iskemi−reperfüzyon hasarını değerlendirmek amacıyla farklı çalışmalar yapılabilir. 

Ancak sıçanların daha uzun iskemi sürelerine parenteral destek olmaksızın toleransı 

özellikle TVE yönteminde oldukça düşük olduğu için çalışmamızda süre kısıtlı 

tutulabilmiştir.  

 

Topaloğlu ve arkadaşlarının yaptığı deneysel çalışmada, TVE sonrası gelişen 

karaciğer hasarının segmenter dağılımının homojen olmadığı gösterilmiştir. Yine aynı 

çalışmada, TVE grubunda kubbe segmentlerde hasar daha fazla iken,  portal pedikül 

oklüzyonu grubunda hasar santral segmentlerde daha şiddetli bulunmuştur.(137) Bizim 

çalışmamızda iskemi süresi daha kısa olmakla birlikte, histolojik veriler açısından portal 

oklüzyon grubunda benzer bulgular elde edildi. TVE ve aralıklı TVE grubunda hasar tüm 

segmentlerde benzer oranlarda şiddetliyken, portal oklüzyon grubunda kubbe segmentlerde 

daha yoğun hasar tespit edildi. TVE ve aralıklı TVE gruplarında, segment grupları 

arasındaki histolojik hasarın dağılımı açısından,  anlamlı farklılık yoktu. Boyalı (ölü) 

hepatositlerin zonal dağılımı incelendiğinde, klasik iskemi-reperfüzyon bulguları 

gözlemlendi. Boyalı hepatositlerin tüm gruplarda midzonal ve perisantral alanlara 

toplandığı gözlendi. Daha önce yapılan çalışmalarda da benzer sonuçlar ortaya 

çıkmıştır.(112−116)  
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Mikrodolaşımı iyi olan dokuların aynı zamanda daha iyi oksijenlendiği göz önüne 

alındığında, bizim çalışmamızda da portal oklüzyon yolu ile oluşturulan iskemi grubunda, 

TVE grubuna göre daha iyi karaciğer oksijenizasyonu tespit ettik. Portal oklüzyon 

grubunda LDF ile ölçülen mikrosirkülasyon sırası ile hiler segmentlerden, santral ve kubbe 

segmentlere gidildikçe azalmaktaydı. Bu bulgular ile portal oklüzyon grubunda 

mikrosirkülasyon ile hepatosit hasarının korelasyon gösterdiğini tespit ettik. Bu grupta 

iskemi sırasında, hepatik venlerden karaciğere olan geri akımın, karaciğeri iskemik 

hasardan koruduğu söylenebilir. Aralıklı TVE grubunda enzim artışları ile de desteklenen, 

daha ağır hepatosit hasarının olduğunu, bu hasarın santral segmentlerde daha az şiddetli 

olduğunu tespit ettik. Aralıklı TVE grubunda tüm segmentlerde, mikrodolaşım TVE 

grubuna göre daha iyi olduğu halde, histolojik hasar aralıklı TVE grubunda daha şiddetli 

idi. Bu durumda erken iskemi döneminde dahi, kısa süreli reperfüzyonun hepatosit hasarını 

şiddetlendirdiği söylenebilir. Ancak bu durumun patofizyolojisini aydınlatmak için ayrıntılı 

çalışmalara ihtiyaç vardır. TVE grubunda histolojik hasar ile mikrosirkülasyon arasında 

segmental dağılım açısından anlamlı ilişki bulunmamakla birlikte kubbe segmentlerde 

iskemi döneminde, hepatik venöz geri akımın hepatosit hasarını azalttığı yönündeki 

varsayım desteklenmiştir. Histolojik değerlendirmeler ile kıyaslandığında, hepatosit 

hasarının şiddeti ile enzim değerlerindeki artış arasında anlamlı benzerlik bulunması her üç 

enzimin de, erken dönem karaciğer hasarını değerlendirmede kullanılabileceğini 

göstermektedir.  

 

TVE metodu tüm dezavantajlarına rağmen, karaciğerin posterior yerleşimli ve vena 

kavaya invaze tümörlerinde uygulama alanı bulmaktadır. Bu yöntemin uygulanması 

esnasında, aralıklı klempaj yerine tek sefer sürekli klempaj daha uygun bir yaklaşım 

olacaktır. Klempleme süresi mümkün olduğunca kısa tutularak cerrahinin hızlıca 

tamamlanması, cerrahi süresinin uzamasına neden olan aralıklı TVE yöntemine göre klinik 

açıdan daha yararlı olabilir. Kolay ulaşılabilen, periferal yerleşimli tümörlerde ise Pringle 

manevrası tercih edilebilir. Bizim çalışmamızda aralıklı TVE yönteminin, TVE yöntemine 

karşı herhangibir üstünlüğü tespit edilmemiştir. Bu çalışma ile kısa süreli cerrahi 

uygulamalarında aralıklı TVE yönteminin uygun bir seçenek olmadığı söylenebilir. Bizim 

deneysel çalışmamızda, kısa süreli iskemi uygulanmasına rağmen, TVE ve aralıklı TVE 

grubunda, enzim artışlarıyla da desteklenen yaygın hepatosit hasarı görüldü. Elimizdeki 

bilgiler ışığında her iki yöntemin, mümkün olduğunca az kullanılması, endikasyonların 

dikkatli ve itina ile koyulması gerektiği söylenebilir. 
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6.SONUÇ 

 

 

 

1. İskemi hasarı, karaciğer cerrahisinde hemostatik amaçla kullanılan  

       klempaj tekniklerinin tümünde farklı oranlarda görülmektedir. 

 

2.      Venöz oklüzyonun portal oklüzyona eklenmesi ile portal oklüzyona göre daha ağır 

histopatolojik ve biyokimyasal değişiklikler oluşmaktadır. 

 

3.      Aralıklı TVE grubunda iskemi döneminde oluşan hasar aralıklı portal oklüzyon 

uygulamasında gösterilmiş olan avantajlara sahip değildir. 
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                                            ÖZET 
 

TOTAL VASKÜLER EKSKLÜZYON UYGULANAN SIÇANLARDA OLUŞAN 

KARACİĞER HASARININ SEGMENTAL DAĞILIMI VE ARALIKLI AKIM 

SAĞLANMASININ HASAR ÜZERİNDEKİ ETKİLERİ 

           (DENEYSEL ÇALIŞMA) 

 
 
 
1. GİRİŞ ve AMAÇ 
 
 
           Karaciğer rezeksiyonları sırasında kan kaybını azaltmak için çeşitli metotlar 

geliştirilmiştir. Total Vasküler Eksklüzyon (TVE) metodu bu anlamda en etkili yöntemlerden 

biridir. Oluşturulan iskemi neticesinde gelişen karaciğer hasarının topografik dağılımı 

üzerine yapılan çalışmalar, çelişkili ve sınırlı sayıdadır. Deneysel çalışmamızda farklı 

vasküler oklüzyon yöntemlerinin karaciğer üzerinde oluşturdukları etkileri incelemeyi 

amaçladık. 

 

2. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

 Çalışmamızda 24 adet Wistar Albino sıçan 3 gruba (n=8) ayrıldı. Hayvanların tümüne 

orta hat laparatomi insizyonu yapıldı. İskemi öncesi her gruptaki hayvanın karaciğerinin bazal 

mikro dolaşımının ölçümü için Laser Dopler Flowmetre (LDF) ile ölçüm yapıldı. A grubuna, 

15 dakika süreyle portal oklüzyon yoluyla karaciğere iskemi uygulandı. B grubuna, 15 dakika 

süreyle TVE yöntemiyle karaciğer iskemisi uygulandı. C grubuna, 15 dakika süre ile aralıklı 

TVE uygulandı. İskemi sırasında her grupta, LDF ile karaciğerin hiler, dom(kubbe) ve santral 

segmentlerinden ölçüm yapıldı. Biyokimyasal analiz için her hayvandan venöz kan örneği 

alındı ve standart biyokimyasal tekniklerle ALT, AST ve LDH düzeyleri ölçüldü. Ardından 

histopatolojik analiz için karaciğerin bu üç ayrı bölgesinden, her grup için ayrı ayrı doku 

örneklemesi yapıldı.  
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3. BULGULAR 

 

Histopatolojik incelemede, tripan  mavisi ile boyalı hepatositler, aralıklı TVE grubunda 

daha yüksek oranda görüldü. Hasarın zonal dağılımı analiz edildiğinde, boyalı (ölü) 

hepatositlerin tüm gruplarda midzonal ve perisentral alanlara toplandığı gözlendi. TVE ve 

aralıklı TVE grubunda hasar tüm segmentlerde benzer oranlarda şiddetliyken,  Portal Oklüzyon 

grubunda dom (kubbe) segmentlerde daha yoğun hasar tespit edildi. Grup C’de ALT, AST ve 

LDH düzeyleri diğer gruplara göre anlamlı oranda yüksek bulundu. LDF ile yapılan ölçümler 

ile iskemi anındaki mikrodolaşım, Portal oklüzyon grubunda diğer gruplara göre daha yüksek 

değerlerdeydi. Aralıklı TVE grubundaki mikrodolaşım, TVE grubuna göre daha yüksek 

değerlere sahip olduğu halde enzim artışı ve histolojik hasar bu grupta daha yüksek oranlarda 

bulundu.  

4. SONUÇ 

 

 Portal oklüzyon, TVE ve aralıklı TVE grupları arasında en şiddetli karaciğer hasarı 

aralıklı TVE grubunda görüldü. Aralıklı TVE’nin diğer yöntemlere herhangi bir üstünlüğü 

tespit edilmemiştir. İskemi esnasında karaciğerin mikro dolaşımı, oluşan karaciğer hasarı ve bu 

hasarın segmental dağılımı vasküler oklüzyon 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.     

 

 

 

 

 



 61

 

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.   

 

 


