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ISKEMI - REPERFUZYON HASARI VE PROSTAGLANDIN E_NIN ROLU

CONTINUOQUS ISCHAEMIA AND REPERFUSION INJURY DURING LIVER
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OZET Majér karaciger cerrahisinde ozellilde karaciger yaralanmalart ve karaciger tiimorlerinde per-operatif kan kaybr hem
hastann mortalitesi hem de morbiditesi agisindan énemlidir (1-3). Kanstz bir alan insanlarda Pringle manevrast ile saglamr (3,4).
Pringle manevrast potansiyel olarak tehlikeli hepatik parankim iskemisine neden olur (5). Iskeminin zararh etkileri iskemi sirasinda
olusmakla birlikte, daha bityiik hasarin reperfiizyon sonrasida gelistigi gosteilmistir {6-8). Bu calismada karaciZer rezeksiyonu
esnasinda geride kalan karaciger dokusunda iskemi reperfiizyon hasari karaciger fonksiyon testleri, serbest oksijen radikalleri ile
birlikte histolojik olarak incelendi ve prostaglandin E2'nin karaciger iskemi-reperfiizyon hasarint énlemekte yararh olup ohnadig
aragtirddr. Cahsma Haydarpasa Numune Hastanesi Deney Hayvanlart Arastirma Laboratuvart nda gergeklestirildi. Calisnia 300-
350 gr aguligmda Albino-Wistar cinsi 24 erkek sicanda yapidr. 30 dakikalik iskemniyi takiben % 70 hepatektomi gergeklestirildi,
karaciger rezeksiyonunda siirekli iskemni ve reperfiizyon yapilarak PGE tin etkisi aragtirtlds. Karaciger fonksiyon testlerinden ALT ve
AST degerleri post-op 1. giin hizla yitkseldi. I[R+PGE, grubunda bu yiikselme IiR grubuna gore cok daha azdi. AST ve ALT 7. giin
Inzla normale dondii. Alkalen fosfataz yine IR grubunda daha fazia yiikseldi, 7. gitn maksimum degerine yitkseldi, her iki grup
arastdaki anlamit fark kapandi ve 21. giin diigme egilimine girdi. Serum bilirubin diizeyleri yiikselmekle birlikte her iki grup
arasinda anlamly fark saptanmadi. y-GT diizeyleri her iki grupta da yiitkselmis, ancak IR grubunda diisme daha yavas olimustur Yine
LDH diizeyleri /R grubunda yitksek bulunng, titm gruplarda 7. Ve 21, giinlerde diisine egilimi gostermistir Sonug olarak,
karaciger rezeksiyonu ile siirekli iskemi reperfiizyon modelinde PGE, nin iskemi-repefiizyon hasarnt énlemede etkiligi oldugu,
karaciger fonksiyonlarvun erken donemde bozulup hizla dizeldigi, karaciger kiitiesinin 3 haftada eski diizeylerine yakloshig:
gorildii.

Anahtar Kelimeler: Kavaciger rezeksiyonu, Iskemi reperfiizyon, PGE,

SUMMARY: In major liver surgery especially in liver trauma and liver tumor, per-operative blood loss is important in patient's
mortolity and morbidity. A bloodless field is achieved by Pringle maneuver. Pringle maneuver causes potentially dangerous hepatic
parenchymal ischemia. Although harmnful effect of ischemia occurs during ischemia, it has been shown that much more harm
occurs during reperfusion. In this study, ischemia reperfusion injury was examined by liver function tests, free oxygen radicals and
with liistologic examination in rest of liver tissue during liver resection and also PGE, was investigated if it is useful to prevent the
liver ischemia reperfusion injury or not. This study was carried out at Haydarpasa Teaching Hospital Experimental Animal
Laboratory. 24 Albino Wistar male rats weighing 300-350 grs. were used for the siudy. Following 30 minutes ischemic period 70 %
hepatectory was done and during liver resection the effect of PGE, was investigated by doing ischemia and reperfusion. The levels of
ALT and AST were rapidly elevated on the first day of post operative period. In IR + PGE,group this elevation was remarkably less if
compared to IR group. ALT and AST levels rapidly turned to norinal levels on the seventh day of post operative period. Alkaline
Phosphatase was also elevated in IR group more and reached to maximum level on the seventh day. The significant difference
between groups was disappeared and on the twenty first days declined. Serum bilirubin levels were elevated but there was no
significant difference between two groups. y - GT levels were elevated in both groups but the decrease observed in IR group was
slawer. Also LDH levels were higher in IR group and inclined to decrease on 7 th and 21 st days. In conclusion, PGE, is assessed to be
useful to prevent ischemia reperfusion injury in liver resection. Liver function tests are bad in early period but rapidly become
normal. It is seen that liver masses come to normal in three weeks.

Key words Liver resection, Ischemia reperfusion, PGE,

Major karaciger cerrahisinde Hzellikle karaciger yaralan-
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{3.4). Bu nedenle Pringle manevras! sikca kullanilan bir
manevradir ve karacigerde meydana getirdigi fonksiyonel,
kimyasal ve histolojik degisiklikler net olarak bilineme-
mektedir . BOyle bir iglem, potansiyel olarak tehlikeli hepa-
tik parankim iskemisine neden olur {5). Karacigerin anok-
siye ve hem iskemik penyotta hem de reperfiizyon esnasin-
da hiicre hasarina oldukga hassas bir organ olduguna
inaniimaktadir. Ancak, karacier hiicre oltéimiiniin biyo-
kimyasal mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir (6),

Karaciger iskemi ve reperfiizyon hasarinda serbest oksi-
jen radikalteri sorumlu tutulmaktadir. iskemiyle olusan
doku hasartmin ortamda biriken bu toksik metabo-
litlerin ve hiicresel enerji kaybi nedeniyle oldugu bilin-
mektedir. Iskeminin zararl etkileri iskemi sirasinda olus-
makla birlikte, daha bilyitk hasarin reperfiizyon sonrasinda
gelistigi gdsterilmistir (6-8). Burada esas neden, iskemi-
deki hasarin reperftiizyon ile daha da siddetlenmesidir
(9,10}. Ancak iskemik dokularda kan alkaminim yeniden
saglanmasi, enerji femini ve hiicrenin dliimden kurtuimas:
icin gereklidir (6,11).

Iskemi-reperfiizyon hasarinda simdi dikkatler kara-
cigerin hijyle bir iskemiye ne kadar dayanahilece§i izerin-
de yogunlasnustr (12). Hayvanlarda iskemiye tolerans
uzunlugu zamant konusunda ¢ahsmalar olmasina ragmen
birkaqi rezeksiyon + iskemiyi icermektedir. [skemi duru-
munda glivenli zaman aralift 60 dakikadir (13,14).
Insanlarda daha uzun sagkalim zaman bildirilmistir ancak
komplikasyoriar mevecuttur(15).

iskemi ve reperfiizyon hasarim 6nlemek veya en aza indi-
rebilmek i¢in pekgok ajan kullanidlmistir {6,9,16,17,18). Pro
staglandin E, (PGE,} nin vazodilatatér ve sitoprotektif
etkisi nedeniyle Ozellikle iskemi-reperfiizyon ve toksik
maddelere karst karaciger hasanm &nlemede oldukca
etkin oldugu yolunda hir ka¢ yayin meveuttur (18, 19,20).
PGE,'nin gastrik mukozada, karacigerde,bébrekte ve pank-
reasta sitoprotektif etkisi yayinlanmstic (20,21). Ancak
karaciger rezeksiyonu ile karacigerin fonksivonel kapa-
sitesi degistigi icin, rezeksiyonlu karacigerde iskemi reper-
fiizyonun etkisi agik degildir,

Bu Calismanin amaci, karaci§er rezeksiyonu esnasinda
geride kalan karaciger. dokusunda iskemi-reperflizyon
hasarini karaciger fonksiyon testleri, serbest oksijen radi-
kalleri ile hirlikte histolojik olarak incelemek ve PGE,'nin
karaciger iskemi-reperfiizyon hasarint dnlemekte yararh
olup olmacdigin saptamaktir,

MATERYAL VE METOB

Cahsma Haydarpasa Numune Hastanesi Deney Hayvan-
lar Arastirma Laboratuvarinda, Haydarpasa Numune Has-
tanesi Biyokimya ve Patoloji Laboratuvarlan ile Giilhane
Askeri Tip Akademisi Haydarpasa Hastanesi Biyokimya
Laboratuvariin katkisi ile gerceklestirildi. 300 - 350 gr
agirhiginda Albino-Wistar cinsi 24 erkek sican kullanildi
Sicanlara operasyon dncesi sinirsiz su ve standart sican
viyecegi verildi. Operasyondan 12 saat Once Siganlara
sadece su verildi, yiyecek verilmedi.
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Model

Sicanlara Ketamin (Ketalar, Parke-Davis-Eczacibast, [stan-
bul) anestezisi (10 mg/kg) ile orta hat laparotomisi uygu-
landt. Karaciger hilusunda sag ve sol portal ven, hepatik
arter, safra kanali ortaya konuldu. Ayni zamanda sag lob ve
kaudat loba giden hepatik venler de ortaya ¢ikanid:. Sol iob
ve median loba giden portal ven, hepatik arter ve safra
kanali korundu. Sag Ust ve alt foblar ile kaudat lob mikro-
vaskiiler titanyum kiempleri ile 30 dakika iskemiye maruz
berakiidi (Sekii 1) (22). Busekilde iskemi olusturmarnin ne-
deni sicanlann total portal ven kiemplemesini tolere ede-
memesidir(12).

30 dakikalik stirekli iskemiyi takiben mikrovaskiiler
Idempler agildi ve Emond® Un (23) tarif ettigi sekilde sol
portal ven, hepatik arter ve safra kanah baglandiktan sonra
huzla karacigerin triangiiler hag: kesildi ve scl ve median
loklar cikartilarak % 70 hepatektomi gerceklestirildi {Sekil
2). Boylece tiim kalan karaciger dokusu iskemiye ugramus
oldu. Batn ve cilt 3/ ipeklerle kapatilcdh (Grup 1}. Bu
tslemlerin aynis: Grup II' de yapiids, ancak bu grupta iskemi
olusturmadan 5 dakika Gnce 2ug/kg ve reperfiizyondan 5
dakika once 2pg/kg olmak iizere toplam 4ugkeg intra-
peritoneal PGE, (Sigma Chemical Company, PO.BOX 14508
STLOUIS, MO 63178 USA) veril di.

Sekil 1; Kaudat ve sag hepatik loblara klemp uygulamasi

Grup Hll'de (Kontrol grubu) Sicanlara laparotomi yap:-
larak portal ven, hepatik arter ve safra kanah eksploras-
yonu yapildi ve 411g' kg PGE, intraperitoneal olarak verildi.

Grup V' de (Sham grubu) ise sadece laparotomi ile portal
ven, hepatik arter ve safra kanali eksplorasyonu yapuld:
{Tablo 1).

Tablo 1: Calisma gruplar: ve sayilan

Gruplar Sayt
Grup 1 iskemi-reperfiizyon (i/R)
Grup 1T iskemi-reperfiizyon + PGE,

Grup [il Kontrol (Sadece PGE,)
Grup IV Sham (Rezeksiyonsuz ve PGE,siz)

U L~ =l
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A

Sekil 2. Sicanlarda % 70 hepatektomi teknigi. A. Saglam sican karacigeri B. % 70 hepatektomi. IVC: itiferior vena kava; M:
Median lob; LL: Sol lateral lob; RLI: Sag lobun inferior lasmi; RLS; Sag lobun superior kismi; CA: Kaudat lobun anterior

lasmi.; CP: Kaudat lobun posterior lasmi.

ProstaglandinE,

PGE, ([5Z, 11, 13E, 158} 11,15-Dihydroxy-9-oxoprosta-
3, 3 -dienoic acid) Img. 100 cc. serum fizyolojik ile sulan-
dinlarak sicanlara verildi. Yapdan calismalarda 10 ugkghn
{izerindeki dozlarn, doza bagh mortaliteyi artirdigii, 2-10
pgkg arasindaki doziarm diyare yaptig helirtilmektedir
(20). Bu nedenle sicanlara 4 pg/kg PGE, verildi ve sadece
grup [['de bir sicanda diyare gdzlendi.

Sonuclann degerlendirilmesi

Post - operatif 1,7, ve 21. giin Serum Alanin Amino Trans-
feraz {ALT), Serum Aspartat Aminotransferaz (AST), Alkalen
Fosfataz {Alk.P), Total Biliriibin (T.Bil}, Laktik Dehidrogenaz
(LDH) ve Gama Glutamil Transpeptidaz (y-GT) bakidd..
Siganlar 21. giin takip edildi ve post-operatif 21. giin sakri-
five edildi. Her rezeke edilen karaciger ve 21. giin rejenere
olmusg karaciger remnantlar tartildi. Sicaniar pre-operatif
ve post-operatif 21. glin tartilarak kilo kaybr veya abim;
olup olmadigi tespit edildi,

Histolojik inceleme igin tiim denekierin karacigerlert
post-operatif 21, giinde rezeke edilerek tamponly forma-
linde fikse edildi. Rutin doku takibi yapilarak parafine
gdmiildii, Parafin bloklardan 4 mikronluk kesitler alinarak
hemotoksilen-eozin ile boyandi. Preperatlar hidropik
dejenerasyon, steatoz, enflamasyon ve nekroz paramet-
releri agsindan degerlendirildi.

Membran fosfolipidlerinin peroksidasyonu, oksijen radi-
kailerinin meydana getirdigi hasar sonucu olrnaktadir
Malonildialdehit, lipid peroksidasyonunun stabi] son irfi-

niidir ve lipid peroksidasyonunu degerlendirmede basit,
sensitif ve glivenilir bir degerlendirme saglar {9). Bu neden-
te iskemi-reperfliizyon hasarin gdstermek amaciyla
thioharbitiirik asit testi ile post-operatif 1., 7. ve 21, giin
alinan kan érmelderinde ve post-operatif 21. glinde alinan
karaciger Orneklerinde malonildialdehit diizeyierine
bakiidt,

istatistiksel analiz

Tiim hulgutanin degerlendirilmesinde t-test kullanil-
mistie, p < 0.05 in altindaki degerler antamls clarak kabul
edilmigtir.

BULGULAR

Karaciger fonksiyon testleri

Calusmada elde edilen karaciger fonksiyon testlerinin
past-aperatif sonuclar: tablo2’de gdsteriimistir.

Calismada post-op. 1.giin serum ALT diizeylerinin kont-
rol ve sham gruplarina gére hem /R hem de I/R+PGE, gru-
bunda belirgin sekilde arttig gorildi (p < 0.001). iR
grubunda, [/R+PGE, grubuna gére serum ALT diizeyi helir-
gin sekilde yiiksek bulundu {p < 0.001). Ancak post-op 7.
ve 2l.giinlerde enzim diizeyteri tiim gruplarda normal
diizeye indi.

Ayni sekilde serum AST diizeyleri post-op 1. giin kontrel
ve sham grubuna gire [/R ve [/R+PGE, gruplannda belirgin
sekilde artti {p < 0.001), ancak yine I/R grubunda i/R+PGE,
grubuna goére anlamh sekilde serum AST yiilcsek bulundu
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Tablo 2: Karaciger fonksiyon testlerinin sonuclar. (ijR. iskemi-reperfiizyon grubu)

1.giin 7.giin 21.giin

ALT (/R 1129 + 144 57+ 15 57+ 12
(tU/L) I/R + PGE, 646 = 109 5849 65 L5
Kontrol 62+ 7 56+ 10 51 £ 11

Sham 61+7 56+9 58+9

AST iR 929 + 169 204 £ 32 144 = 8
(U /R + PGF, 595 + 185 178 £ 44 102 = 18
Kontrol 44 £ 15 114 %16 104 £ 16

Sham 120+ 27 100+ 17 98 + 17

ALK P iR 854 + 89 1043 + 78 612 £ 186
/L) i/R + PGE, 417 + 68 1000 + 189 5234184
Kontrol 352 +39 706 £ 111 501 %127

Sham 549 £ 97 486 £ 125 399 £ 51

TBIL. iR 0.5+0.16 0.11 + 0.07 0.11 £ 0.04
(mg/dl) I/R + PGE, 0.56 +0.16 0.11 +0.07 0.11+£0.04
Kontrol 0.06 £ 0.05 0.12+0.04 0.14 +0.09

Sham 0.14 £ 0.05 0.14+0.09 0.02 +0.04

y-GT IR 16 +5.2 13.7+28 83425
(U/L) iR + PGE, 145+ 2.6 73+25 46+27
Kontrol 96+43 5+23 4.2+2.1

Sham 13.8+ 4.2 22+1.8 2.8+04

LDH iR 1449 £ 413 527 + 183 530 + 143
(1U/L) iR + PGE, 881+ 140 522+ 230 668 £79
Kontrol 572+ 128 442 + 200 392 £ 127

Sham 723+ 180 264 + 56 257 +53

{p < 0.005). Kontrol grubunda, sham grubuna gére belir-
gin AST ditsiikliigli gézlendi (p <0.001). Aymi sekilde post-
op 7. ve 21. giinlerde serum AST diizevleri hizla normale
indi,

Serum aikalen fosfataz diizeylerine bakidifinda ise,
post-op I.giin [/R grubunda diger gruplara gére belirgin
sekilde yiiksek serum atkalen fosfataz diizeyi saptand:
(p < 0.001). IR grubunda, i/R +PGB, grubuna gére anlamli
sekilde alkalen fosfataz yiiksekligi mevcuttu (p < 0.001),
Ancak alkalen fosfataz diizeyi sham grubu disinda tiim
gruplarda post-op 7. giin yiikseldi ve IR ve I/R+PGE, ara-
sindaki antami: fark kapand: (p = 0.5). Post-op 21. giin ise
enzim diizeyleri dlisme egilimine girdi,

Serum fotal biliriibin diizeyi hem ¥R hemde I/R+PGE,
gruplarinda, kontrol ve sham gruplarna gére, anlamh
sekilde yiiksek bulundu {p <0.001). Ancak her iki grup

arasinda anltaml bir fark saptanmad: (p = 0.5}, Serum total
bilirlibin diizeyleri tiim gruplarda post-op 7. ve 21.giin
hizla normate indi,

Serum gama-GT diizeyi post-op 1.giin tim grupiarda
yiikseldi, ancak kontrol grubunda yiikselme daha az oldu.
Post-op 7.gitin ve 21 .giin ise [/R+PGE, grubunda enzim
diizeyi hizla diiserken I/R grubunda diisiiy daha yavast:, bu
nedente iki grup arasinda anlamh facklar gdzlendi
(p <0.001).

Serum LDH diizeyi post-op 1. giin [/R grubunda I[/R+PGE,
grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulundu (p <0.001).
Tiim gruplarda serum LDH diizeyi postop 7.ve 21, giinlerde
diisme egilimi gdsterdi.

Malonildialdehit diizeyleri
Cahisma sonunda elde edilen malonildialdehit diizeyleri
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tablo 3'de gdsterilmistir. /R grubunda serum malonidial
dehit diizeyt post-op 1. glin difer gruplara gire anlaml
sekilde yitksekti (p < 0.01) ve bu yiiksekligi post-op 7. ve
21. glinlerde de devam etti. Post-op 21, giin alinan doku
diizeyinde incelendiginde de /R grubunda malonildial-
dehit diizeyinde helirgin yiikseklik butundu (p <0.05).

KaraciZer ve sican agirhiklan

Her iki grupta karaciger agulig1 birbirine benzerdi ve /R
grubunda 7.06+0.33 gr, I/R + PGE, grubunda 6.84+0.12
grolarak saptandt.

Rejenere karacifer agirliklan arasinda her iki grup ara-
sinda belirgin fark saptanmadi. Rejenere karaciger airhig:
ortalama /R grubunda: 8. 5 + 0.65 gr,I/R +PGE, grubunda:
8.26+0.53 grolarak bulundu,

Kilo alimi veya kaybt yéniinden degerlendirildiginde
ortalama kilo ahmi IR grubunda: 10.7 + 11.3 gr, [/R+PGE,
grubunda: 16.4 + 15.4 gr, kontrol grubunda: 35 + 16.5 gr
ve sham grubunda 52 -+ 4.4 gr olarak saptand:. /R ve
[/R+PGE, arasinda anmlamhi fark olmamasmna ragmen
[/R+PGE, grubunda kilo alumi biraz daha fazla idi. I/R ve
[/R+PGE, gruplari ile kontrol ve sham gruplari
karsilastirnldiginda, iskemi-reperfiizyon vapilan her iki
gruptada kito ahmi belirgin sekilde az idi.

Histolojilk degerlendirme

Tim gruplarda, daha ¢ok reaktif oldugu diisiiniilen ve
gruplar arasinda randomize dagihm gisteren seyrek fokal
nekrozlar, minimal hidropik dejenerasyon, hiperemi ve
rejeneratif degisiklikler disinda herhangi bir histopatolojik
bulgu saptanmad.

TARTISMA

Major karaciger cerrahisi esnasinda kan kayb mortalite
ve maorbidite hizi agsindan dnemli oldugundan, kara-
cigerin vaskiiler izolasyonu ile kan kaybi en aza indirilme-
lidir. Iskemi dokuya hasar veren bir durumdur, ancak man-
t181n aksine reperflizyon faydali gériinmesine ragmen iske-
mik doku tizerinde hasar verici etkisi ¢ok daha fazladir ve
hu degisiklikler iskemi-reperfiizyon hasar olarak hiliniz.
iskemi-reperfiizyon hasarinin mekanizmas: komplekstir ve
karaciger hasarinda oksijenden tlireyen serbest radikal-
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lerin bu degisikliklerin ana nedeni oldugu diisiiniilmekte-
dir {6). Karaciger iskemi reperfiizzyonu olan bir¢ok hayvan
calismasinda rezeksiyon yoktur, Cahsmamizda 30 dakika-
lik siirekli iskemiyi takiben % 70 hepatektomi uyguladik.
Hardy ve ark. (12} sicantara 30 dakika siirekli iskemiyi taki-
ben % 80 hepatektomi uygulamislardir. Serum ALT degeri
post-cp 1 giin maksimurm seviyesine ulagmis ve post-op. 4.
giin normal diizeylere inmistir. Serum ALT degerlerindeldi
bu degisimler bizim ¢ahsmamiz ile uyumludur, Yine Alka-
ien Fosfataz degerleri post-op. 2. gilin maksimum degerine
ulasmis ve post-op 3 .giinden itibaren diigme egilimine
girmis ancak post-op. 23. giin normal degerlerine inmistir.
Bizim calismamizda ise post-op 1. giin Alkalen fosfataz
yitkselmis, 7.glin maksimum diizeyine ulagimus ve 21. giin
diisme egilimine girmistir. Ayni calismada, serum biliriibin
degerleri post-op. 1. glin maksimum degerlerine ulasmis
ve post-op 2. glinden itibaren hizla normal degerlerine in-
mistir. Bu sonuglar da bizim calismamizia uyumludur,

Mackenzie (13) siirekli normotermik iskemi iie kopek-
lerde % 70 hepatektomi vapnus, sag ve kaudat loblara 30
dakikalhk iskemi uygulamistic. Serum hiliriibin diizeyleri
minimai clarak artmis ve hizia normale dénmiistiir. Yine
ALY ve AST degerleri post-op 2. giia yiikselmis ve 1 hafta
i¢cinde hizla normale donmiistiir. Serum Alkalen fosfataz
diizeyleri post-op 1. giin artmus, 7. -9. giinler arast artmaya
devam etmis ve post-op 2i.ginde yliksek olarak devam
etmigtir. TUm bu sonuglar

Calismamizda elde ettigimiz sonuclar ile uyumludur
Mackenzie bu sonuglarla normotermik iskemi iie kopek-
lerde % 70 hepatektominin karaciger fonksiyonlarini boz-
dugunu, ancak fonksiyenlarin hizla diizeldigini ve kara-
ciger kiitlesini korudugunu rapor etmistir. Bu islem 60
dakikada giivenlidir, ancak 75 dakikadan sonra yasam hizi
ancak % 60'dir. Yine Mackenzie'nin kdpeklerde vapt:g bir
basgka calismada {14), % 70 hepatektomi oncesi 20 ve 60
dakikalik iskemi yapiimus ve benzer karaciger fonksiyon
sonuclan elde edilmistir. Bu calismada, 6 hafta sonunda
karaciger kiltlesinin yeniden olusmasinin, uzans iskemi-
den rejenerasyon kapasitesinin etkilenmedigini gosterdigi
ve bunun nedeninin ise, rejeneratif hiperplazinin parsiyel
hepatektomiden birkac saat sonra basiamasi oldugu belir-
tilmistir. Calismamizda % 70 hepatektomi sonras:

Tablo 3: Serum ve doku malonildialdehit diizeyleri

Serum {LunoclfL)

Doku {umoljgr doku)

1. giin 7. Giin 21. giin 21. giin
iR 0.73+0.09 0.65 +0.09 0.57 +0.05 54.2 1 15.8
iR + PGE, 0.58 £ 0.09 0.54 +0.08 0.50 + 0.09 40.8 £3.8
Kontrol 0.44 £ 0.03 0.46 + 0.03 0.48 + 0.02 27.9+4.2
Sham 0.54 £0.04 0.45 + 0.04 0.44 +0.04 32.9 +8.4
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Mackenzie'nin yaptifi ¢ahsmalara benzer sekilde post-
operatifilk glinde karaciger fonksiyonlari hozulmus, ancak
hizla normale donmiistiis, yine karaciger kiitlesinin 3 hafta
sonunda eski agirlifina ulagtift ve iskemi reperfiizyondan
etkilenmedigi g&zlenmistir. Képeklerde bu siirecin 6 hafta
otmasi karaciger kiitlesinin biiyiikliigii ile acikianabilir,

Mackenzie' nin k&peklerde yaptig: calismada 75 dakika-
dan sonraki mortalite % 60 olarak belirtmekte ise de,
Hannoun ve ark. (15) insanlarda 1 saati asan normotermik
iskemi ile karaciger rezeksiyonu calismalarinda, 120 daki-
kahk siirekli iskeminin giivenli oldufunu, ancak 90 daki-
kalik slirekli iskeminin tercih edilmesi gerektigini be-
lirtmislerdir.

Huguet(5) 26 hastada 1 saati asan iskemi ile birlikte kara-
ciger rezeksiyonunu caligmug, hastalar 14 giin izlemis ve
deneysel calismalardakine benzer karaciger fonksiyon
testleri sonuglart elde etmistir, Delva da {4} 142 hastada
yaptig1 cahismada erleen devrede bozulan karaciger fonksi-
yonlarinin nzla diizeldigini belirtmistir.

Giiniimiize kadar yapilan tiim ¢alismalar ve bizim calis-
mamizda karaciferin iskemi-reperfiizyonunda meydana
gelen bu fonksiyonel degisiklikler post-op. ilk 48 saat icin-
de bozulmakta, ancak hizla normale donmektedir. Ancak
post-operatif il bir kag giin hastanin mertalite ve morbi-
ditesinde ¢ok &nemlidir, hu nedenle simdi dikkat kara-
cigeri boyle bir hasardan nasil koruyabilecegimiz yoniin-
dedir. Bu amacta bir ¢olc galisma yapilmakta ve degisik
ajanlar kullantlmaktadir (6,9,24). Bu ajanlardan biri de
prostagiandin E,'dir. Prostaglandin E)nin iskemi-reper-
flizyon ve toksik maddelere karst karaciger hasarini onle-
mede oldukca etkili oldugu gbsterilmistir (18, 19,20),
Ancak karaciger rezeksiyonu ile hirlikte karaciger iskemi
reperfiizyonundaki etkisi acik degildir. Calismamzda /R
grubuna gére, {/R+PGE, grubunda PGE,'nin zellikle ilk bir
hafta icinde karaciger fonksiyontan gézéniine alindiginda
karaciger fonksiyenlanmi koruyabitmek agisindan énemli
avantaj sagladigy goriilmdstlir. Yine doku hasarn bir
gostergesi olan lipid peroksidasyonunun son {iriinii olan
malonildialdehit diizeylerine bakildiginda, /R grubuna
gore [/R+PGE, grubunda doku hasar belirgin sekilde daha
azdir. Sonugta PGE;nin sitoprotektif etkisinin karaciger
rezeksiyonu esnasinda siirekli iskemi reperfiizyon hasarnm
oniemede etkili hir ajan oldugu soylenehili. Ancak
prostaglandinlerin bu sitoprotektif etkisinin mekanizmas:
acik degildir ve  sadece birtakim varsayimiar ileri
siirtilebilir (18,21).

Olthoffve ark. {25), PGE/'in hepatik allograftlarda kara-
ciger hasarini dnledigini gstermisler, ancak mekanizmay:
net olarak agiklayamamuslardir. Muhtemelen prostaglan-
dinler reperfiize karacigerde mikrovaskiiler dilatasyon
yoluyla kan alomim artirmakta ve platelet inhibisyonu
yapmakta, bbylece no-reflow fenomeni énlenmektedir.
Yine PGE'lerin adenilat siklaz aktivitesini artirarak memb-
ranlar stabilize ettigt ve b&ylece toksik maddelere maruz
kalan endotelyal veya mukozal hitcreleri korudugunu ileri
stirmiisterdir,
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Manabe ve Steer (21) PGE,'nin muhtemelen hiicre memb-
ram ve lizozomal membrant stabilize ederek diyete bagh
(choline deficient-ethionine suplemented - CDE diyet )
pankreatiti engelledigini gistermisterdir. Bir baska muhte-
mel mekanizima ise, prostaglandinin lokal kan alamim artie-
mas1 ve pankreatik dolasimda vaskiiler rezistansi azaltmasi
olabilir.

Stachura ve ark. {19) CCl, verilen ratlarda PGE,'nin sitop-
rotektif oldugunu ileri stirmiisierdir. CCl'e bagh karaciger
nekrozunun, endoplazmik retikulum membrani icerisinde
CCltin enzimatik aktivasyonu sonucu, CCl, serbest radi-
kaline donmesi nedeniyle oldugu diistiniimektedir, Buau
endoplazmik retikulum membran fosfolipidlerindeki doy-
manug yag asitlerinin, klorometilasyonu, satlirasyonu,
peroksidasyonu ve ilerleyici hasar takip eder. Bu islemler
lipoperoksidasyon olarak tanimlanir ve bu membranin
fizikokimyasal &zelliklerinin degisimine, fonksiyonel ve
yapisal bozulmasina neden otur, CCl, i¢in endoplazmik reti-
kulum hedef bdlgedir. Ultrastriiktiirel degerlendirmede
endoplazmil retikulum'da proliferasyon ve balonlasma
saptanmistir. PGE, ise bunu engeller. Ayni arastirmacilar
PGE,’nin D-Galaktozamin'e karsida karacifer nekrozunu
engellediini gdstermiglerdir. Ancak burada mekanizma
farklidir ve hedef plazma membramichr. Tiim karaciger hiic-
re nekrozu tipinde terminal zellik hilcre membran defekti
oldugundan, PGE;'nin sitoprotektif etkisi hiicresel sito-
membranlarin “stabilizasyonu” veya giiclendirilmesi ile
miimkiindilr. Yine, Stachura ve arl, {19) POE,'nin stabilize
edici etkisini, in vitro hipotenik soliisyon ve etanol tarafin-
dan eritrosit membranlarinin hasar gérmesini engellemesi
nedeniyle oldugunu ileri stirmiislerdir,

Colletti ve ark. (18) izole reperfiize tavsan karacigerinde
oksijen serbest radikallerinin meydana getirdigi hasarnn
izerinde PGE,'nin koruyucu etkisini gdstermigterdir, Hidro-
jen peroksit {H,0,) verilen tavsanlarda LDH diizeyinde belir-
gin art1s ve safra akiminda azalma goriilmiistiir. Oysa H,0,
dneesi PGE, verilen ratlarda, LDH diizeyindeli viikseime
tamamen engellenmis ve safra akinuda korunmustur
Mekanizma burada da acik degildir.

Caligmamizda post-op 21. giin yapilan histolojik deger-
lendirmede tiim grupiarda daha ¢ok reaktif oldugu
diisiiniilen ve gruplar arasinda randomize dagilim gisteren
seyrelc fokal nekrozlar, minimal hidropile dejenerasyon,
hiperemi ve rejeneratif degisiklikler disinda, herhangi bir
histopatolojik bulgu saptanmadi. Navidad-Novalvos ve
arkadaslarin (26) yapug calismada 15, 30, 60 ve 120 daki-
kahk siirelerle yapilan iskemi-reperfitzyonu takihen 24 saat
sonra yapilan histolojik incelemede 15 ve 30 dakikahk
iskemi-reperfiizyon grubunda belirgin histolojik
degisiklik1er saptanmamistir ve mortalite % 0'dir. 60 daki-
kalik iskemi sonunda ise nekroz ve kanama saptanmustir.
120 dakika iskemi-reperfiizyon yapitan ratfann ise tamami
Slmiistiir.

Hardy {12) 30 dakikalik iskemi-reperfiizyon sonrast % 80
hepatektomi ile 23 glin moniterize edilen sicantann kara-
cigerlerinin histolojik incelenmesinde minimal histolojik
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degisiklikler, sadece sitoplazinik vakuolizasyon sapta-
mugtir. Téim bu ¢ahgmalar bizim ¢aligmanuzdaki histolojik
degisiklikler ile uyum icerisindedir,

Sonug olarak, karaciger rezeksiyonu ile stirekli iskemi
reperflizyon modelinde karaciger fonksiyonlariin erken
dénemde bozulup hizia diizeldigi ve karaciger kiitlesinin 3
haftacda eski diizeylerine yaklastig gériildii. PGE,nin kara-
ciger iskemi reperfiizyon hasarim 8alemede etkin bir ajan
oldufu sdylenebilir, ancak hangi mekanizma ile hasar
dnledigi tam clarak bilinememektedir. Bu nedenle meka-
nizmanin ortaya gikanlmasi icin daha bircok arastirmaya
ihtiyag vardir.
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