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OZET

Donor Hepatektomi Sirasinda Pringle Manevrasi Uygulamasinin Dondr ve
Recipientte iskemi-Reperfiizyon Hasar1 Gelismesi Uzerine Etkisi

Amag: Bu ¢alismanin amaci hem Pringle manevrasi uygulanan ve uygulanmayan
donorlerin remnant karacigerlerinde hem de bu dondrlerden elde edilen karaciger
greftlerinin transplante edildigi alicilarda iskemi ve reperfiizyon hasarinin klinik ve
laboratuvar yansimalarini degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Bu randomize ¢ift kor arastirmaya Subat 2021 ve Haziran 2021
tarihleri arasinda donor hepatektomi yapilan 54 dondr ve canli vericili karaciger nakli
yapilan 54 alic1 olmak iizere toplam 108 hasta dahil edildi. Dondrler Pringle manevrasi
yapilan (n=27) ve yapilmayan (n=27) olmak iizere iki gruba ayrildi. Benzer sekilde bu
donorlerden elde edilen karacigerin implante edildigi alicilarda Pringle manevrasi yapilan
(n=27) ve yapilmayan (n=27) olmak {iizere iki gruba ayrildi. Donor ve alicilardan pre-
operatif, post-operatif 0. saat, post-operatif 1. giin, post-operatif 2. giin, post-operatif 3.
giin, post-operatif 4. giin, post-operatif 5. giinlerde kan numuneleri ve back table sirasinda
greftten karaciger dokusu alindi. Calismaya dahil edilen parametreler arasinda rutin
hemogram ve biyokimya parametrelerinin yaninda, IL-1, I1L-2, IL-6, TNF-a ve f-
galaktozidaz 6l¢timleri ve histoloji laboratuvarinda alinan dokularda iskemi-reperfiizyon
hasarinin bulgulari incelendi.

Bulgular: Pringle manevrasi yapilan ve yapilmayan donér gruplari arasinda tim
zamanlarda alinan iskemi-reperflizyon hasarina yonelik bakilan biyokimyasal analizlerde
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Benzer sekilde Pringle manevrasi yapilan
ve yapilmayan greftlerin implante edildigi alic1 gruplar1 arasinda da istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi. Her iki alic1 grubu arasinda perioperatif kanama (p=0,248)
ve erken donemde goriilen safra yolu komplikasyonlar1 (p=0,685) agisindan da
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Karaciger greftinden yapilan
histopatolojik incelemelerde Pringle manevrasi yapilan grupta hepatosit hasari
skorlamas: istatistiksel olarak anlamlilik gosterecek kadar yiiksek bulunmustur
(p=0,001).

Sonuclar: Her ne kadar histolojik olarak hepatosit hasar1 skorlamasi1 Pringle
manevrasi yapilan grupta yiiksek bulunmus olsa da Pringle manevrasinin dondrlerde ve
bu donérlerden elde edilen karaciger greftinin implante edildigi alicilarda iskemi-
reperfiizyon hasarma laboratuvar ve klinik olarak negatif yansimasi olmamustir.

Anahtar Kelimeler: Iskemi-reperfiizyon hasari, karaciger nakli, Pringle

mancvrasi



ABSTRACT

The Effect of Pringle Maneuver Applied During Living Donor Hepatectomy on
The Ischemia-Reperfusion Injury Observed in The Donors and Recipients

Aim: The aim of this study is to evaluate the clinical and laboratory changes of
ischemia and reperfusion injury in the remnant livers of donors with and without Pringle
maneuver. Furthermore, we evaluated the recipients who have been transplanted with
liver grafts from these donors.

Material and Method: A total of 108 patients, 54 donors who underwent donor
hepatectomy and 54 recipients who underwent living donor liver transplantation, were
included in this randomized double-blind study between February 2021 and June 2021.
The donors were divided into two groups: Pringle maneuver applied (n=27) and Pringle
maneuver not applied (n=27). Similarly, recipients with implanted liver obtained from
these donors were divided into two groups as Pringle maneuver performed (n=27) and
not performed (n=27). Blood samples from donors and recipients were obtained on pre-
operative, post-operative 0. hour, post-operative 1st day, post-operative 2nd day, post-
operative 3rd day, post-operative 4th day, post-operative 5th day and liver tissue was
taken from the graft during the back table procedures. Routine tests such as hemogram
and biochemical analysis, IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a, and B-galactosidase measurements
and histopathological findings were examined.

Results: There was no statistically significant difference in the parameters of
biochemical analyses for ischemia-reperfusion injury at all time periods in the donors
with and without Pringle maneuver. Similarly, there was no statistically significant
difference between in the recipients in who received liver grafts harvested with and
without Pringle maneuver. There was no statistically significant difference between the
two recipient groups in terms of perioperative bleeding and early bile duct complications
(p=0.685). In the histopathological examinations, hepatocyte damage was significantly
higher in the Pringle maneuver group (p=0.001).

Conclusion: Although the histological scoring of hepatocyte damage was found
to be higher in the Pringle maneuver group, the Pringle maneuver did not have an adverse
effect on ischemia-reperfusion injury in donors and recipients that was evaluated by
clinical and laboratory analyses.

Key Words: Ischemia-reperfusion injury, liver transplantation, Pringle maneuver



ALB
ALP
ALT
AMP
AST
ATP
DBIL
GGT
HB
HBV
HSK
HTK
ICAM
IL
INR
IRH
KRE
MELD
NAD
NADPH
NH3
NK
NOS
PLT
PNF
PODO
POD1
POD2
POD3
POD4
POD5
PREOP
RL
ROT
SOD
SOR
TBIL
TNF
VCAM
WBC

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZINi

: Albumin

: Alkalen fosfataz

: Alanin aminotransferaz

: Adenozin monofosfat

: Aspartat aminotransferaz

: Adenozin trifosfat

: Direkt bilirubin

: Gama glutamil transferaz

: Hemoglobin

: Hepatit B viriisii

: Hepatoseliiler karsinom

: Histidin-Triptofan-Ketoglutarat
 Intraseliiler adezyon molekiilii
- Interlokin

. International normalized ratio

: Iskemi reperfiizyon hasar

: Kreatinin

: Son donem karaciger hastaligi skoru
: Nikotinamid adenin diniikleotit
- Nikotinamid adenosin diniikleotit fosfat
: Amonyak

- Natural killer

- Nitrik oksit sentaz

: Platelet

: Primer nonfonksiyon

: Post operatif 0. saat

: Post operatif 1. giin

: Post operatif 2. giin

- Post operatif 3. giin

- Post operatif 4. giin

: Post operatif 5. giin

: Preoperatif

- Ringer laktat

: Reaktif oksijen tiirevleri

: Stiperoksit dismutaz

- Serbest oksijen radikalleri

: Total bilirubin

: Tiimor nekroz faktori

: Vaskiiler adezyon molekiilii

: White Blood Cell

Vi



Sekil 2.
Sekil 2.
Sekil 2.
Sekil 2.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.

SEKILLER DIZiNi

1 Pringle Man@VIaSsT ......ccovuieiiiiieiiiie it 5
2 Hiicre 6liimiinde mirkoskopik degisikliKIer..........cccoovvviiiiiiiiiiinnnnnnnn, 7
3 iskemi déneminde hiicrede goriilen degisikliKIer. ...........c.cocvvrvreverannens 9
4 Reaktif oksijen tiirevlerinin hiicre hasarina etki mekanizmalari......... 11
5 Karacigerde iskemi-reperfiizyon hasarinin mekanizmalari................. 19
1 IL-1 6l¢timlerinin standart Erafigi.......ccccevveerriiiniiiieniiie e 26
2 IL-2 olgiimlerinin standart grafigi.........cococeiiiiiiiiiniiiiiic e, 27
3 IL-6 dl¢iimlerinin standart grafigi........cccooovereiiieiiiiiic e 28
4 TNF-a dl¢limlerinin standart grafigi ........ccccooeiiieiiieniicniieeseee 29
5 B-Galaktozidaz 6lgiimlerinin standart grafigi..........ccocevvvrivrivnieiiennnnn 30
1 Pringle manevrasi yapilmayan grubun 1sik mikroskopik bulgularrt..... 43
2 Pringle manevrasi yapilmayan grubun 1sik mikroskopik bulgulart..... 44
3 Pringle manevrasi yapilmayan grubun 1sik mikroskopik bulgulari..... 45
4 Pringle manevrasi yapilmayan grubun 1sik mikroskopik bulgulari..... 46
5 Pringle manevras1 yapilmayan grubun 1sik mikroskopik bulgulari..... 47
6 Pringle manevrasi yapilmayan grubun 1sik mikroskopik bulgulari..... 48
7 Pringle manevrasi yapilmayan grubun 1sik mikroskopik bulgulari..... 49
8 Pringle manevras1 yapilmayan grubun 1sik mikroskopik bulgulari..... 50
9 Pringle manevrasi yapilan grubun 1gik mikroskopik bulgulart ........... 51
10 Pringle manevrasi yapilan grubun 1sik mikroskopik bulgulari ......... 52
11 Pringle manevrasi yapilan grubun 1sik mikroskopik bulgulari ......... 53
12 Pringle manevrasi yapilan grubun 1sik mikroskopik bulgulart ......... 54
13 Pringle manevrasi yapilan grubun isik mikroskopik bulgulari ......... 55
14 Pringle manevrasi yapilan grubun 1sik mikroskopik bulgular ......... 56
15 Pringle manevrasi yapilan grubun 1sik mikroskopik bulgular ......... 57
16 Pringle manevrasi yapilan grubun 1sik mikroskopik bulgulari ......... 58
17 Pringle manevrasi yapilan grubun 1sik mikroskopik bulgulari ......... 59

Vii



Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.

TABLOLAR DiZINi

1 Donorlerin demografik ve ameliyat verilerinin analizi ...................... 32
2 Donor gruplarinda 6zgiin parametrelerin karsilagtirilmasi................. 34
3 Dondr gruplarinda laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi-1.. 35
4 Donor gruplarinda laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi-2.. 36
5 Alicilarin demografik ve ameliyat verilerinin analizi ........................ 37
6 Alic1 gruplarinda 6zgiin parametrelerin karsilastirilmasi................... 39
7 Alict gruplarinda laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi-1.... 40
8 Alici gruplarinda laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi-2.... 41

9 Gruplardan alinan doku 6rneklerinin karsilastirmali analizi.............. 42

viii



1. GIRIS

Karaciger nakli insanlarda ilk olarak 1963 yilinda Starzl ve arkadaslar1 tarafindan
gerceklestirilmis ve 0 zamandan bu yana immiinsiipresif ilaglarinda kullanima girmesiyle
son donem karaciger hastaliginin altin standart tedavisi olarak kabul edilmistir (1,2).
Karaciger nakli gergeklestirilirken nakledilecek organin vericiden ¢ikarilip hazirlanmasi
sirasinda kan akiminin olmamasi nedeniyle hepatositlerde iskemi ve implantasyon
sonrasi reperfiizyon hasar1 gelismesi bilinen bir gercektir. Iskemi asamasinda anaerobik
metabolizma baskindir ve dokuda adenozin trifosfat (ATP) seviyesi giderek azalir. Bu
donemde metabolizma hizini azaltmak amaciyla organ c¢ikarildiktan sonra sogutulur ve
bu doneme soguk iskemi adi verilir. Bu déonemde meydana gelen degisiklikler organ
implante edildiginde ve reperfiizyon saglandiginda sicak iskemi dénemine neden olur ki
bu da esasen reperfiizyon hasarinin temelini olusturmaktadir (3).

Soguk iskemi doneminde ATP seviyesinin azalmasi ile birlikte hiicre zarinda
bulunan Na-K ATP-az pompasinin islevi giderek azalir. Hiicre igine elektrolit ve
kalsiyum girisi olur. Hiicre sismeye baslar ve fosfolipazlarin aktive olmasiyla apopitozis
indiiklenir (4,5). Implante edilecek organin saklanmasi sirasinda sogutulmasinin temel
amaci bazal metabolizma hizinin azaltilmasidir. Organ 1sisindaki her 10°C’lik disiis
metabolizma hizin1 yaklagik 2 Kkat yavaslatir. Bu organm islevsel parankiminin
korunmasinin saglar ancak 1°C’de bile ATP tiiketimi ve soguk iskemi doneminde
gozlenen degisikliler devam eder ve reperfiizyon hasar1 engellenemez (6).

Ksantin dehidrogenaz enzimi normalde ATP yikim iirtinlerini lirik aside ¢eviren
bir enzimdir. Soguk iskemi doneminde ksantin dehidrogenaz ksantin oksidaza doniisiir.
Sicak iskemi doneminde (Reperfiizyon fazi) ksantin oksidaz fazla miktarda ksantin ve
serbest radikallerin olusmasina neden olur. Bu nedenle hiicre hasar1 bu donemde
logaritmik olarak artar (6,7).

Canli vericili karaciger nakli sirasinda saglikli dondrden karacigerin sag veya sol
lobu ¢ikarilarak nakledilmektedir. Bu yontemin avantaji elektif sartlarda hazirlikli sekilde
karaciger transplantasyonunun gerceklestirilmesi ve kisa sicak ve soguk iskemi
periyotlaridir  Ki bu iskemi reperfiizyon hasarinin (IRH) daha az oldugunu
diisiindiirmektedir. Ancak daha diisik kitlede parsiyel bir karaciger grefti
kullanilmaktadir ve bu da gelisebilecek iskemi ve reperflizyon hasarinin organ islev
kaybiyla sonu¢lanmasi riskini arttirmaktadir. Dolayist ile canli vericili karaciger naklinde

kullanilan greftlerin dogasi geregi marjinal greftler oldugu 6ne siiriilebilir.



Ancak canli vericili karaciger nakli sirasinda iskemi ve reperflizyon hasariin
artisinda sorumlu birgok etken vardir ve bunlardan bir tanesi de operasyon sirasinda rutin
olarak kullanilan Pringle manevrasidir. Pringle manevrasi ilk olarak 1906’da Edinburgh
Universitesinde ¢alisan Dr. James Hogarth Pringle tarafindan gelistirilmistir ve hepatik
inflow azaltilmas: hedeflenerek hepatoduodenal ligamanin atravmatik klemp ile
kapatilmasin1 hedef alan bir islemdir. Calismalar 60 dakikaya kadar giivenle
uygulanabilecegini gostermektedir (8,9).

Pringle manevrasi major karaciger rezeksiyonlarinda ve donor hepatektomilerde
rutinde uygulanan bir islemdir. Ancak parsiyel karaciger greftleri goz oniine alindiginda
donor hepatektomi sirasinda uygulanan Pringle manevrasiyla birlikte alicida olusan
iskemi reperflizyon hasar1 konusunda literatiirde yeterli bilgi yoktur.

Bu calismada hem Pringle manevrast uygulanan ve uygulanmayan donorlerin
remnant karacigerlerinde hem de bu dondrlerden elde edilen karaciger greftlerinin
transplante edildigi alicilarda gelismesi muhtemel iskemi ve reperfiizyon hasarmin Klinik
yansimast degerlendirildi. Béylece zorunlu durumlarda Pringle manevrasi uygulanan
dondrlerde ve recipientlerde gelismesi muhtemel postoperatif komplikasyonlarinin 6n

goriilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER
2.1 Solid Organ Nakli

Solid organ nakli fonksiyonlarini artik yerine getiremeyen ya da kalmasi halinde
hayati tehdit edecek durumlara yol agabilecek organin yerine kadavradan ya da canl
donérden alinan organin nakledilmesi olarak tanimlanabilir. Solid organ nakli 20.
yiizyilda deneysel olarak ortaya ¢ikmis ve sonrasinda organ yetmezligi ya da fonksiyon
bozuklugu olan hastalar icin &ncelikli bir segenek halini almistir (10). insanlarda organ
nakillerinin gegmisine bakildiginda ilk bobrek nakli 1954 yilinda, ilk pankreas nakli 1966
yilinda, ilk kalp nakli 1967 yilinda, ilk karaciger nakli 1967 yilinda, ilk akciger nakli 1983
yilinda, ilk uterus nakli 2011 yilinda basarili olarak gergeklestirilmistir (10-15).
Immiinsiipresif ilaglarin ortaya ¢ikmasiyla 1960’lardan itibaren organ nakli sayilar1 artis

kazanmis ve pek ¢ok hasta i¢in umut verici sonuglar dogurmustur (10).

2.1.1 Karaciger Nakli

Karaciger nakli giiniimiizde kronik karaciger hastalig1 ve diger bir¢ok karaciger
hastaliginin tek kesin tedavisi haline gelmistir. Karaciger naklindeki ilk ortaya cikan
calismalar deneysel olarak yapilmis ve ilk deneysel model Vittorio Staudacher tarafindan
1952 yilinda Italya’da yapilmistir (16,17). Bu girisim basarisiz olmustur. Bu girisimden
iki y1l sonra hayvanlar lizerinde ilk basarili karaciger nakli Jack Cannon tarafindan
gerceklestirilmistir. Daha kapsamli ve yeni bir deneysel hayvan modeli Thomas Starzl ve
arkadaglar1 tarafindan 1960 yilinda Amerika’da yapilmistir. Bu deneysel kopek
modelinde Thomas Starzl ve arkadaslari maksimum sagkalim siiresi 20 giin olan bir
basar1 gergeklestirdiler (16,18). Kopekler iizerindeki bu basarili deneysel ¢alismalar
insanlarda yapilacak olan karaciger nakli girisimlerinin yolunu agmistir. Thomas Starzl
ve arkadaglar1 insanlarda ilk karaciger nakli deneyimini biliyer atrezili 3 yasindaki bir
cocukta kadavradan alinan karacigerle 1963 yilinda Denver, Colorado Universitesi’nde
gerceklestirdiler (19,20). Ancak ameliyat bitmeden koagiilopati ve kanama nedeniyle
cocuk kaybedildi. Daha sonrasinda Starzl ve arkadaslar1 tarafindan 1967 yilinda Colorado
Universitesi’nde 19 yasindaki bir hastaya hepatoseliiler karsinom nedeniyle basarili bir
sekilde karaciger nakli gergeklestirildi (2). Karaciger naklinde bu girisimlerin basarisinda
cerrahi tekniklerin gelismesinin yaninda yeni kullanima giren antilenfosit globiilinin de
onemli bir etkisi vardir. Daha sonrasinda 1970 yillarinda rejeksiyonlari onleme

konusunda daha iyi olan Siklosporin ve Takrolimus’un da bulunmasiyla organ nakli



sonrasi basar1 konusunda hizli bir artis olmustur (21,22). Ozellikle 1980°1i y1llardan sonra
karaciger nakli konusunda biiyiik bir gelisme gosterilmis ve 1990’11 yillardan sonra birgok
tilkede merkezler agilarak ameliyat sayilarinda hizli bir artis olmustur. Karaciger
transplantasyonu sonrasinda bir yillik yasam siiresi 1980°1i yillardan 6nce %50’nin

altinda iken bu oran artik %80-90 diizeylerine ulagsmistir (23).

2.1.2 Canh Vericili Karaciger Nakli

Karaciger nakillerindeki basarilarin artmasiyla birlikte organ bekleyen hasta
sayisindaki artis ve organ bagisindaki yetersizlik gibi problemler ortaya ¢ikmistir. Organ
bagisindaki  yetersizlik kadaverik karaciger nakillerine alternatif aranmasina
yonlendirmistir. Kullanilan ilk yontemler arasinda kadavradan alinan karacigerin ikiye
boliinerek (split) iki ayr1 hastaya kullanilmasi, kadaverik organin kiigiiltiilerek
kullanilmas: ve marjinal kadavra organlarinin kullanilmaya baglanmasi bulunmaktadir
(24,25). Bu secencklerde organ bekleyen hastalara yeterli gelmedigi igin canli vericili
karaciger nakli denemeleri uygulanmaya baslanmustir. Ik canli vericili karaciger nakli
Raia ve arkadaslar1 tarafindan 8 Aralik 1988 tarihinde denenmistir (20,26). Bu
operasyonda 4,5 yasindaki biliyer atrezili bir kiz ¢ocuga segment 2 ve 3 greft olarak
kullanilarak nakil operasyonu gergeklestirilmistir (27). Ancak nakil yapilan hasta
ameliyatin sonrasindaki 6. giinde hemodiyaliz sirasinda kaybedilmistir. Ayni grup
tarafindan 21 Temmuz 1989 tarihinde bagka bir hastaya karaciger fibrozisi ve Caroli
hastaligindan dolay1 bu operasyon uygulandi (27). Operasyon sonrasinda verici greft
fonksiyonlarmin gecikmesinden dolayr post operatif 24. Giinde kaybedildi. Daha
sonrasinda canl vericili karaciger naklindeki ilk basarili operasyon Strong ve arkadaslari
tarafindan segment 2 ve 3 greft olarak kullanilarak 1989 yilinda gergeklestirilmistir
(20,27,28).

Kadavradan organ bagisinin yetersiz oldugu iilkelerde canli vericili karaciger nakli
sayisinda artig yaganmistir (1,29). Bu nedenle diinyada en ¢ok canli vericiden karaciger
nakli yapilan iilkeler Giiney Kore ve Tiirkiye’dir (30,31). Ulkemizde ilk kadavradan
karaciger nakli M. Haberal ve ekibi tarafindan 1988 yilinda, ilk canli vericiden karaciger
nakli yine M. Haberal ve ekibi tarafindan 1990 yilinda gerceklestirilmistir (32). Canli
vericili karaciger naklinin bazi avantajlar1 ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. En 6nemli
konu ise donor giivenligidir (33). Donorlerde olusabilecek mortalite ve morbidite riskleri
nedeniyle pek ¢ok iilke canli vericili karaciger nakline sicak bakmamaktadir (34).

Avantajlar1 arasinda operasyonun daha elektif sartlarda yapilmasi, alicinin ve vericinin

4



detayli bir sekilde hazirlanmasi, nakledilecek greft sayisinin artmasi, hastalarin
kadavradan organ beklememesi ve bu nedenle karaciger nakli ihtiyaci olan hastalardaki
mortalite ve morbidite oranlarindaki azalma sayilabilir. Canli vericili karaciger
naklindeki en 6nemli avantajlardan bir tanesi de kullanilacak greftin soguk iskemi
stiresinin kisalmast ve alicida gelisebilecek Primer non-fonksiyon (PNF) ihtimalinin

azalmasidir (35).

2.2 Pringle Manevrasi

Pringle manevrast 1908 yilinda Britanya’l1 bir cerrah olan J. H. Pringle tarafindan
ilk olarak tanimlanmistir (9). Karaciger ameliyatlar sirasinda kan kaybin1 minimalize
etmek ve kanama odagini net olarak gérmek amaciyla hepatik arter ve portal venin
bulundugu hepatoduodenal ligamanin atravmatik bir klemple kapatilarak karacigere kan

akiminin engellenmesi seklinde uygulanmigtir (Sekil 2.1).

Sekil 2. 1 Pringle Manevrasi (yesil: safra yolu, mavi: portal ven, kirmizi: hepatik
arter)



Pringle manevrasinin disinda karaciger cerrahisinde cerrahlar tarafindan total
hepatik vaskiiler okliizyon (THVO) ve hemi-hepatik vaskiiler klempaj gibi tekniklerde
kullanilmaktadir (36).

Karaciger ameliyatlarinda sonuglar1 olumsuz etkileyen en 6nemli durumlardan
birisi kanama ve bu nedenle yapilan transfiizyonlardir (37,38). Pringle manevrasinin
karaciger rezeksiyonlarinda parankim hasarma neden olmadan kanamayi azalttigi
bildirilmistir (39). Bu teknik gilinlimiizde de cerrahlar tarafindan kolay yapilabilmesinin
de getirdigi avantajla elektif rezeksiyonlarda ya da travmaya bagh Kkaraciger
yaralanmalarinda kanama kontrolii i¢in uygulanilmaktadir (40). Canli vericili karaciger
naklinde de rutin olarak bu manevray:1 kullanan merkezler bulunmaktadir (41).

Pringle manevrast uygulanmasi ile beraber karacigerde siireyle iliskili olarak
iskemi ve reperfiizyon hasari olusmaktadir (42). Hepatik iskemi reperfiizyon hasari
karaciger nakli i¢in major risk faktorlerinden birisi olarak kabul edilmis ve greft
disfonksiyonu ve rejeksiyon gibi durumlarla iliskili oldugu bildirilmistir (43). Bununla
birlikte iskemi reperfiizyon hasarmin olusum mekanizmasi ve tedavi segeneklerine

yonelik bir¢ok arastirma yapilmis fakat tam olarak aydinlatilamamustir.

2.3 Iskemi Reperfiizyon Hasar1

Iskemi reperfiizyon hasari dokuya kan akimmin kesilmesi, hipoksiye maruz
kalmasi1 ve sonrasinda kan akimimin tekrardan saglanmasiyla baslayan bir siirectir.
Iskemiye maruz kalan hiicrelerde paradoks olarak kan akimi tekrardan saglandiginda
hasarm boyutu artar. Bu durum 6zellikle kalp kas1 ve beyin dokusunun iskemisi sonrasi
goriilen doku hasarina 6nemli etkileri olan bir siirectir (44,45). Karaciger naklinde de
iskemi reperflizyon hasarinin nakil sonrast greft fonksiyonlar1 tizerinde 6nemli etkileri

oldugu bildirilmistir (46).

2.3.1 Iskemi

Iskemi, dokuya giden kan akiminin tamamen ortadan kalkmasi ya da azalmasi
sonucu olusan bir durumdur. Oksijen ve ATP gibi hiicre icin gerekli maddelerin
diizeylerinin diismesine ve hiicre i¢inde olusan atik maddelerin birikimine sebep olur
(47). Bu durum geri doniisiimlii ya da geri doniistimsiiz olarak ortaya ¢ikabilir. Hiicrelerde
histolojik degisiklikler goriilmeye baslar. Bu degisiklikler kromatin kiimelenmesi,
piknozis, karyoreksis, apopitozis ve nekrozis olarak siralanabilir. Iskemi siiresi uzar ve

hasar geri doniisiimsiiz hale gelirse dokuda nekrozla sonuglanir. Iskemi déneminde
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gelisen zararh etkiler hiicrelerde dnce kendilerini molekiiler ve biyokimyasal diizeyde
gosterir. Daha sonra morfolojik degisiklikler ortaya ¢ikar. Hiicreler fonksiyonlarini
oliimlerinden ¢ok daha dnce kaybetmis olabilirler. Ornek verilirse kalp kasi hiicreleri
kasilma yeteneklerini 1-2 dakikalik iskemi siirecinden sonra kaybederler. Ancak bu
hiicrelerin 6liimii iskemi baglangicindan 20-30 dakika sonra meydana gelir. Hiicrede
gelisen bu iskemik hasar elektron mikroskobunda, 151k mikroskobuna gore daha erken
bulgular verir. Ornek verilen kalp kas1 hiicreleri elektron mikroskobunda 2-3 saatten
sonra, 151k mikroskobunda ise 6-12 saatten sonra 06lii olarak saptanabilir (Sekil 2.2). Geri
dontislii iskemik hasarin zararl etkileri hiicreye zarar veren etken ortadan kalktigi zaman
gerileyerek hiicre normale donebilir. Hiicre geri doniissiiz hasarin gelisecegi noktaya
ulastig1 zaman ise hiicre 6liimiiyle sonuglanir. Hasarin ne zaman geri doniissiiz olacagi ve
hiicre 6liimiine neden olacagi yoniindeki 6n gordiiren mekanizmalar heniiz tam olarak
aydinlatilamamustir.

Karaciger i¢in iskemik durumlar ise en ¢ok karaciger nakillerinde, sepsis, travma,
sok gibi durumlarda ve karaciger rezeksiyonlar1 sirasinda Pringle manevrasi yapilirken

ortaya ¢ikar.
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Sekil 2. 2 Hiicre oliimii ultrastriiktiirel (elektron mikroskopik), 151k mikroskopik
ve makroskopik degisikliklerden 6nce ger¢eklesmektedir. (Robbins Basic pathology 9’th
edition’dan alinmistir).



2.3.2 Iskemide Hiicresel Degisiklikler

Hiicreler normal fonksiyonlarini devam ettirebilmek igin gerekli olan enerjiyi ATP
kullanarak elde ederler. iskemiye maruz kalan hiicrelerde yasanan ilk degisikliklerden
birisi oksidatif fosforilasyonun bozularak ATP sentezinin azalmasidir.

Hiicre icerisinde ATP sentezinin azalmasi sonucu bir¢gok metabolik ve yapisal
degisiklik meydana gelir. Bunlardan bir tanesi hiicre zarinda yerlesmis ATP bagimli Na-
K ATPaz ve Ca-Mg ATPaz iyon pompalarinin fonksiyonlarinin durmasidir. Bunun
sonucunda hiicre igerisinde Na, Ca, H2O ve CI hiicre igerisine girerken, Mg ve K hiicre
disina ¢ikar. Hiicre sismeye baglar (Sekil 2.3). Hiicre igine Ca girisi fosfolipaz enziminde
aktivasyona yol agar. Bu enzimin aktive olmasi sonucunda hiicre icerisinde serbest
oksijen radikalleri (SOR) ve arasidonik asit metabolitleri ortaya ¢ikar. Hiicre icerisinde
iskemi sonucu olusan bu atik maddeler doku tekrar kanlanmaya basladiginda dolasima
katilarak reperfiizyon hasarinin olusumunda rol oynarlar (48).

Iskemiye maruz kalan hiicredeki olumsuz degisimlerden bir digeri de ihtiyag
duyulan ATP’nin anaerobik glikoliz yoluyla tiretilmeye ¢alisilmasidir. Bunun sonucunda
hiicre icerisinde laktat seviyesi yiikselir. Hiicre i¢i pH seviyesi diiser ve olusan bu asidoz
lizozomlardaki litik enzimlerin sitoplazmaya bosalmasina ve bir¢ok yikima sebep olur.
Ayrica bu enzimler ferritinin ve transferrinin demirden ayrilmasina sebep olur. Serbest
kalan demir iyonu ise oksidatif hasara ve lipid peroksidasyonuna neden olur.

Hiicrelerde normal sartlarda ATP tiiketimi ile birlikte sirayla adenozin monofostat
(AMP), adenozin, inozin ve hipoksantin olusur. Kanlanmanin normal oldugu sartlarda
hiicre igerisinde hipoksantin, ksantine ve sonrasina iirik aside cevrilir. Bu reaksiyonu
ksantin oksidorediiktaz enzimi katalizler. Bu enzim normal sartlarda dehidrogenaz
formunda bulunur ve reaksiyonda kofaktor olarak nikotinamid adenin dintikleotit (NAD)
gorev alir. Bu reaksiyonda NAD okside formda bulunur ve elektron alicis1 olarak
davranir. Iskemiye maruz kalan hiicrelerde ATP yikim1 normalden fazla oldugu igin hiicre
icerisinde hipoksantin miktar1 artar. Ayrica iskemik kosullarda hiicre icerisinde artan
kalsiyum iyonu ksantin oksidorediiktaz enziminin dehidrogenaz formundan oksidaz
formuna doniismesine sebep olur. Ksantin oksidaz enziminin katalizledigi reaksiyonda
serbest kalan elektronlar NAD+ yerine molekiiler oksijene aktarilir. Bu reaksiyonun
sonucunda siiperoksit anyon radikali ve hidrojen peroksit ortaya ¢ikar (49). Ksantin
oksidorediiktaz enzimindeki ve gorev aldig1 reaksiyondaki bu degisim SOR olusumu ve

buna bagli reperfiizyon hasarindaki en 6nemli sebeplerden birisidir (50).
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Sekil 2. 3 Iskemi déneminde hiicrede goriilen biyokimyasal ve morfolojik
degisiklikler. (Robbins Basic pathology 9°th edition’dan alinmistir).

2.3.3 Reperfiizyon Hasar

Dokuya gelen kan akimmin yeniden saglanmasi durumuna reperfiizyon denir.
Iskemiye maruz kalan dokuda reperfiizyon saglandiginda iskemik dénemdeki hasardan
daha ciddi hasarlar ortaya ¢ikar. Bu donemde hiicrenin ihtiyaci olan ATP kan akiminin
geri gelmesiyle saglanmasina ragmen iskemik donemde olusan atik maddeler hasari
arttirmaya devam eder.

Iskemi reperfiizyon hasar1 iskemik ve hipoksik kalan doku veya organda
reperfiizyon saglandiginda meydana gelen patofizyolojik degisiklikler olarak
tanimlanmistir. Bu siirecte ortaya ¢ikan inflamatuvar medyatorler ve serbest oksijen
radikalleri basta olmak {izere bir¢ok mekanizma iskemi reperfiizyon hasarindan sorumlu
tutulmustur (51).

Karacigerde iskemi reperfiizyon hasar1 travmaya cerrahi miidahale, Pringle
manevrasi, vaskiiler anastomozlar ve karaciger nakli gibi durumlarda sik olarak ortaya

¢ikan bir tablodur (52).



2.4 Iskemi Reperfiizyon Hasarinda Rol Oynayan Faktérler

Iskemi reperfiizyon hasarinin patofizyolojisi ile ilgili birgok ¢alisma yapilmis olsa
da tam olarak aydinlatilamamistir. Baslica sorumlu tutulan mekanizmalar ise serbest
oksijen radikalleri, humoral mekanizmalar (kompleman sistemi ve sitokinler) ve hiicresel

mekanizmalar olarak siralanabilir.

2.4.1 Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest oksijen radikalleri oksijen molekiiliiniin hiicre igerisindeki enzimler
tarafindan indirgenmesi ile meydana gelir. Dis yoriingelerinde eslenmemis tek bir
elektron bulundururlar. Bu nedenle asir1 kararsiz maddelerdir. Stabil olmadiklari igin
organik ve inorganik kimyasallarla ¢ok hizli reaksiyona girerler. Hiicre igerisindeki
zararl etkilerini membran lipidlerini yikarak ve niikleik asitlere hasar vererek ortaya
cikarirlar (53). Ayrica reaksiyona girdikleri maddeleri de kararsiz hale getirerek
hiicredeki hasarin artmasina sebep olurlar. Serbest radikaller normal hiicrelerde belli bir
miktarda iiretilirler. Iskemik fazda hiicrede ortaya ¢ikan serbest radikallerin olusum hizi
ve miktar1 artar. Bu nedenle reperfiizyon fazinda hasarin siddeti artar.

Serbest oksijen radikallerinden en 6nemlileri stiperoksit anyonu (O2-), nitrik oksit
(NO), hidrojen peroksit (H202), hidroksil iyonlar (OH-), hipoklorik asit ve
peroksinitrittir. Stiperoksit radikali hiicrenin normal fonksiyonlarinda elektron aktarimi
sirasinda Olusan bir ara tirlindiir. Hiicrenin iskemiye maruz kaldigi siirecte ise hipoksantin
metabolizmas1 sirasinda  ksantin  oksidorediiktaz enziminin oksidaz formunun
katalizledigi bir reaksiyonla olusur (54). Daha sonra siiperoksit anyonu siiperoksit
dismutaz (SOD) enzimi ile hidrojen peroksite (H202) doniisiir. Olusan hidrojen peroksit
katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimi ile H20 ve CO2’ye doniiserek inaktiflesir. Insan
viicudundaki reaktif oksijen tiirevlerine (ROT) karsi en 6nemli savunma mekanizmalari
SOD, katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimlerinin katalizledigi reaksiyonlardir.

Serbest oksijen radikalleri temel olarak {i¢ sekilde hiicreye hasar verirler (Sekil
2.4).
1- Hiicre membraninda bulunan lipitlerdeki ¢ift baglar serbest oksijen radikallerinin
saldirisina duyarlidir (55). Lipidlerin hasarlanmasi ve gecirgenliginin artmasi sonucunda
hiicre icerisinde iyon dengesizligi (6zellikle Na+ ve Ca+ artisi) olur. Bu durum hiicrenin
sigsmesi Ve 6liimii ile sonuglanir.
2- Serbest oksijen radikalleri proteinlerdeki ¢apraz baglanmalari arttirarak yikimlarini

arttirir ve enzimatik aktivitelerini kaybetmelerine sebep olur. Bu radikallerin sebep
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oldugu reaksiyonlar direkt olarak proteinlerdeki polipeptitlerin parcalanmasiyla da
sonuglanabilir (56).
3- Serbest oksijen radikalleri timin ile reaksiyona girerek tek iplik¢ik kirilmalarina

(single-strand breaks) ve DNA hasarina neden olur (57).

Patolojik etkiler
Radyasyon -
Toksinlgr AR ROT Gretimi . = Lipid => Membran hasar a2
Reperfiizyon . peroksidasyony
0p===> H0, ==+ OH =7 . . N7
Siperoksit ~ Hidrojen ~ Hidroksil | | [=> Protein > Pargalanma, 5\'»9 {,
| peroksit radikali /- modifikasyonlan hatall kat lanma ue/ : e
? | => DNAhasan == pjytagyonlar ) M0

e ! ,
] Ry ii |

SOD tarafindan  Glutatyon peroksidaz,
H,0,ye katalaz tarafindan
donistirlir ~ H,O'ya aynistinlir

Serbest radikallerin uzaklagtinimasi

Sekil 2. 4 Reaktif oksijen tiirevlerinin hiicre hasarina etki mekanizmalar1 ve
uzaklastirilma yollar1 (Robbins Basic pathology 9°th edition’dan alinmistir).

2.4.2 Nitrik Oksit (NO)

Nitrik oksit salgilandig1 hiicre ¢evresinde etkilerini ortaya ¢ikaran ve yarilanma
omrii kisa olan gaz seklindeki bir serbest radikaldir. Temel olarak viicudun savunma
mekanizmasinda gorev alir. Endotel hiicrelerinde salgilanarak vazodilatasyonda,
trombositlerin adezyonu ve agregasyonunda, makrofajlarda salgilanarak zararli
mikroorganizmalarin ve tiimor hiicrelerinin 6ldiiriilmesinde gorev alir. Nitrik oksit sentaz
(NOS) enziminin Kkatalizledigi bir reaksiyonla L-arginin, molekiiler oksijen ve
nikotinamid-adenosin diniikleotid fosfat (NADPH) kullanilarak sentezlenir. Enzimin {i¢
formu bulunur.

Tip 1 (N6ronal NOS, nNOS): Temel olarak néron hiicrelerinde bulunur.
Tip 2 (indiiklenebilen NOS, iNOS): Inflamasyonda rol alan nitrik oksitin iiretiminden

sorumludur. Serbest radikal hasarina sebep olur.
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Tip 3 (Endotelyal NOS, eNOS): Temel olarak endotel hiicrelerinden salgilanir ve
mikrovaskiiler diizeyde etki gosterir (58).

2.4.3 Antioksidan Maddeler

Hiicreleri serbest oksijen radikallerinin hasarlarina karsi koruyan ve onlari etkisiz
hale getiren maddelerdir. Bu nedenle insan viicudundaki immiin sistemin giiciinii
arttirarak hastaliklara yakalanma riskini azaltirlar (59). Antioksidanlar endojen ve eksojen
adi altinda iki grupta ayrilir (60). Endojen antioksidanlar ise enzimatik ve non-enzimatik
olarak iki alt gruba ayrilirlar. Antioksidanlardan en ¢ok bilinenler;

Enzimatik antioksidanlar: Siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz,
katalaz, glutatyon rediiktaz

Non-enzimatik antioksidanlar: Glutatyon, melatonin, selenyum, koenzim Q, a-
lipoik asit, seruloplazmin, transferrin

Eksojen antioksidanlar: Vitamin C, vitamin A, vitamin E, folik asit

2.4.4 Humoral Mekanizmalar - Kompleman Sistemi
Immiin yanitta gérev alan kompleman sistemini hiicre membranina bagh bir
sekilde bulunan proteinler olusturur (61). Bu sistem {i¢ farkl1 yolla aktive olur. Bunlar;
1- Kilasik yol
2- Alternatif yol
3- Lektin yolu
Iskemi reperfiizyon hasarinda bu ii¢ yolla kompleman sistemi aktifleserek doku
hasarinda rol alir. Kompleman sistemini spesifik olarak bloke eden inhibitorlerin
kullanilmasmin iskemi reperfiizyon siirecinden sonraki doku hasarini azalttigi

gosterilmistir (62).

2.4.5 Humoral Mekanizmalar - Sitokinler

Immiin sistemde ve inflamasyonda gérev alan hiicrelerin etkinliklerini arttirmak
icin tiretilen polipeptid yapida maddelerdir. Cok diisiik molekiil agirliklarina sahiplerdir.
Hem erken bagisiklik ve inflamasyonda hem de adaptif (kazanilmis) bagisiklik
reaksiyonlarinda rol oynarlar. Hiicrelerden uyar1 aldiktan sonra ¢ok kisa siirede iiretilip
salinirlar ve depolanamazlar. Otokrin (iiretildigi hiicreye etki eder), parakrin (lokal olarak
yakin olan hiicrelere etki eder) ve endokrin (dolasimla uzaktaki hiicrelere etki eder) olarak

etkilerini ortaya cikarirlar.
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Timor nekroz faktorii (TNF), interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) en temel
proinflamatuvar sitokinlerdir (63). Ozellikle akut inflamasyonda gérev alirlar. Baslica
gorevleri endotel aktivasyonudur. Endotel hiicreleri {izerinde adezyon molekiillerinin
artigina Yol agarak 16kositlerin baglanmasini kolaylastirir. Ayrica kemokinler basta olmak
tizere diger sitokinlerin tiretimini uyarirlar. TNF ayrica endoteldeki trombojenik 6zelligi
de arttirir. Ozellikle IL-6 akut faz proteinlerinin yapiminda en onemli sitokinlerden
birisidir (64). TNF ve IL-1 6zellikle aktive olmus mononiikleer fagositlerden, endotel
hiicrelerden, mast hiicrelerinden ve diger baz1 hiicre tiplerinden salgilanir. Inflamasyon
yerindeki hiicrelerden salgilanmalarina karsilik enfeksiyon ve inflamasyondaki akut faz
reaksiyonlarini sistematik olarak baslatmak iizere dolasima katilabilir. Inflamasyonun bu
sistemik etkileri arasinda ates, letarji, karacigerde (IL-6 tarafindan da uyarilan) akut faz
proteinlerinin sentezi, dolasima salinan nétrofil sayisinda artis ve hipotansiyon gibi
bulgular vardir. IL-2 temel antiinflamatuvar sitokinler igerisinde yer alir. Ozellikler
adaptif bagisiklikta gorev alir. T hiicrelerinin ana biiyliime faktoridiir (65). Bu hiicrelerin
tizerinde otokrin etkilidir. Ayrica B hiicrelerinin biiyiimesini uyarir, natural killer (NK)

hiicrelerini ve monositleri aktive edebilir.

2.4.6 Hiicresel Mekanizmalar

Iskemi reperfiizyon hasarinda hiicresel diizeyde ATP ve oksijen eksikligi meydana
gelir. Bunun sonucunda hiicre i¢i Na+ birikimi, hiicresel 6dem ve sislik ortaya cikar.
Vazokonstriikktor maddelerde artis ve vazodilatator maddelerde azalma meydana gelir.

Sonug olarak kan akimi saglanmasina ragmen mikrosirkiilasyon bozulur.

2.5 Karaciger Naklinde Iskemi Reperfiizyon Hasar1
Karacigerde IRH iizerine yapilan calismalar 6zellikler karaciger naklinde greftin
sag kalimi lizerine dogrudan etkileri oldugunu gostermistir. Bunun yaninda major
karaciger rezeksiyonlari, travma cerrahileri, hemorajik sok, kalp yetmezligi gibi
durumlarda karacigerde olusan IRH, mortalite ve morbidite ile iliskili bulunmustur (66).
Pringle manevras1 iskemi reperfiizyon hasarina sebep olan cerrahi yontemlerden
birisidir. Portal triad klemplendiginde iskemik hasar, klemplenmenin sonlandirilmasiyla
birlikte reperfiizyon hasari olusur.
Karaciger dokusu iskemi reperflizyon hasarina maruz kaldiginda spesifik hiicre
tiplerini ve molekiiler medyatorleri iceren bir siire¢ baslar. Oksidatif fosforilasyonun ve

ATP’nin azalmasiyla birlikte anaerobik metabolizma baskin olur. Daha sonrasinda
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hiicrede anaerobik metabolizmanin atiklar1 birikmeye baslar. Hiicre ici pH diiser. Iyon
dengesizligi ile birlikte mitokondri hasari ve hiicre membran hasari ortaya ¢ikar.
Lizozomal enzimlerin aktivasyonuyla birlikte apopitozis meydana gelir ve hiicrenin
Oliimiiyle sonuglanir.

Karacigerdeki iskemi reperflizyon hasariyla en ¢ok iligkilendirilen mekanizmalar
kupffer hiicreleri, notrofiller ve siniizoidal endotel hiicrelerinden salgilanan reaktif
oksijen tiirevleridir (67).

Karacigerde olusan IRH akut ve subakut faz olarak iki dsnemde gériiliir. Akut faz
reperfiizyondan sonraki 3-6. saatlerde goriiliir. Bu donemde T lenfositlerin ve kupffer
hiicrelerinin aktivasyonu, serbest oksijen radikallerinin olusumu, siniizoidal hiicrelerde
konjesyon gibi degisiklikler goriiliir. Subakut faz 18-24. Saatler arasinda ortaya ¢ikar. Bu
donemde ise nekroz ve geri doniissiiz hasar meydana gelir (68).

Karacigerde olusan iskemi reperfiizyon hasarinin etkileri klinik olarak sadece
karacigerle smirli kalmaz. Karacigerin splanknik dolasimm merkezinde olmasi ve
biyokimyasal fonksiyonlarinin ¢ok genis olmasi nedeniyle kardiyovaskiiler sistemi
akciger ve bobrekleri etkileyerek uzak organlarinin fonksiyonlarmin bozulmasina sebep
olabilir. Ayrica mortalitesi yiiksek olan sistemik inflamatuvar yanit sendromuna yol
acarak ¢oklu organ yetmezlikleriyle sonuglanabilir (69).

Iskemi reperfiizyon hasarma karaciger toleransmin derecesi yas ve parankimin
durumuyla da iliskilidir. Ileri yastaki hastalarin karacigeri ya da kronik karaciger
hastaligina sahip olan karacigerlerin parankiminin iy1 olan karacigerlere gore toleransi
diigiiktiir. Karaciger nakli ihtiyact olan hasta sayisindaki artig ve ihtiyacin
karsilanamamasi nedeniyle son donemlerde marjinal greft kullanimiyla ilgili ¢alismalar
artmigtir. Marjinal greftlerin de iskemi reperfiizyon hasarina toleransinin az oldugu
bilinmektedir.

Iskemi reperfiizyon hasar1 greft disfonksiyonundaki en énemli etkenlerden
birisidir (70). Karacigerde naklinde olusan iskemi reperfiizyon hasarindaki artis
postoperatif donemde uzama ve komplikasyonlarda artig, biliyer striktiirler ve greft sag
kaliminda azalma ile iliskilendirilmistir (67). Ayrica karaciger nakli sonrasi ortaya
cikabilecek akut ya da kronik rejeksiyon tablolarmin altinda yatan énemli nedenlerden
birisi iskemi reperfiizyon hasaridir (71). Bu nedenle karaciger nakli sonrasi greft
fonksiyonlariin ve sag kalimin daha iyi olabilmesi i¢in ortaya ¢ikan iskemi reperfiizyon

hasarmi en aza indirgemek gerekmektedir.
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2.5.1 Organ Prezervasyonu

Organ prezervasyonu solid organ transplantasyonunun en  6nemli
basamaklarindan birini olusturmaktadir. Karaciger naklinde de diger biitiin solid organ
nakillerinde oldugu gibi en 6nemli konulardan birisi organin iyi saklanmasidir. Organ
prezervasyonunun ana temeli hiicrelerin normal fonksiyonlarii 0-4 °C arasindaki
sicakliklarda dolagim olmadan normal viicut 1sisina goére 10 kat daha fazla
koruyabilmesidir. Organ prezervasyonu kadavradan yapilan nakillerde beyin oliimii
tanisinin konulmasiyla baslar. Canli vericili nakillerde ise donor ameliyati ile baslar. Alici
ameliyatinda organin kanlanmasinin saglanmasi ve fonksiyon gérmesine kadar devam
eder. Organ prezervasyonu sirasindaki en temel kavramlar hipoterminin saglanmasi,
hiicre sismesinin engellenmesi ve reaktif oksijen tiirevlerine bagli hasarin en aza
indirgenmesidir (70,72). Kadavradan ya da canli vericiden yapilan nakillerde greft aliciya
nakledilinceye kadar iskemik hasara ugrar. Nakil yapilip kan akimi saglandiktan sonra

ise iskemik donemde olusan hasarla orantili olarak reperfiizyon hasar1 meydana gelir.

2.5.2 Soguk Iskemi Hasar

Karaciger nakli gerceklestirilirken nakledilecek organin vericiden ¢ikarilip
hazirlanmas sirasinda kan akiminin olmamasi nedeniyle iskemi ve hipoksi gelisir. Bu
asamada anaerobik metabolizma baskindir ve dokuda ATP seviyesi giderek azalir. Bu
donemde metabolizma hizini azaltmak amaciyla organ ¢ikarildiktan sonra sogutulur ve
bu doneme soguk iskemi adi verilir. Organin sicakligindaki 10 °C’lik diisiis
metabolizmada 1,5-2,5 kat diisiise neden olmaktadir. Bu nedenle hiicre metabolizmasinin
normal viicut 1sis1 olan 37 °C’den 0 °C’ye indiginde yaklasik 10 Kkat yavasladigi
gosterilmistir. Hipotermi saglanarak metabolizmanin yavaslamasi, karaciger dokusunun
iskemiye maruz kaldigi donemdeki hasarin azaltilmasi ve iskemiye olan direncinin
arttirilmasi amaglanir (73).

Soguk iskemi doneminde metabolizma yavaglar fakat tamamen durdurulamaz.
Dolayistyla ATP yikimi1 devam eder. Anaerobik glikolizle iiretilen ATP miktar1 yeterli
olmaz ve hiicrede ATP tiikenir. Hiicrede olusan adenozin miktar1 artar. Bu
metabolizmanin sonucunda hiicrede ksantin ve hipoksantin iretilir. Soguk iskemi
doneminde ksantin oksidaz enziminin aktive olmasi sonucunda serbest oksijen radikalleri
olusur. Sicakligin 20 °C’nin altina diismesiyle birlikte hiicre zarinda yerlesmis olan Na-
K ATPaz pompasimin fonksiyonu azalir. Hiicre i¢i ve disi1 arasindaki elektrokimyasal

gradient bozulur. Hiicre sismeye baslar. Membrandaki fosfolipazlarin aktive olmasiyla
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birlikte de apopitozis indiiklenir ve hiicre olimii meydana gelir. Prezervasyon
soliisyonlarinin igerikleri soguk iskemi donemindeki bu etkileri engellemek amaciyla

diizenlenmistir (74).

2.5.3 Sicak iskemi Hasar1

Karaciger nakli gergeklestirilirken nakledilecek organin ameliyat sahasina
getirilmesi ve anastomozlar yapilarak perflizyonun saglanmasi arasindaki doneme sicak
iskemi donemi denir. Bu donemde karacigerin sicakligi artar. Sicakligin artmasiyla
birlikte enzim aktivitesi ve metabolizma hiz1 artarak hasarin boyutunu arttirir. Bu
donemde 6zellikle hepatositler hasar goriir. Sicak iskeminin uzun siirmesi reperfiizyon
doneminde olusacak olan hasarin boyutunun artmasina sebep olur ve organ yetmezligiyle

sonuglanabilir (75).

2.5.4 Reperfiizyon Hasar1

Karaciger naklinde olusan soguk ve sicak iskemi donemlerinde meydana gelen
olaylar reperfiizyon hasarinin temelini olusturur. Soguk iskemi doneminde olaylar yavas
sekilde devam ederken, reperfliizyon donemindeki olaylar saniyeler ve dakikalar
icerisinde olusur. Serbest oksijen radikallerinin artisi ve kompleman sisteminin
aktivasyonu ile birlikte hiicre hasar1 meydana gelir ve sitokin salinimi uyarilr.
Kompleman sisteminin aktivasyonu ile birlikte nétrofil ve kupffer hiicreleride aktive
olarak hasara katkida bulunurlar. iskemik donemde gelisen iyon dengesizligini hiicresel
O6dem ve sigsme takip eder. Sinilizoidal endotel hiicreleri ve kupffer hiicrelerindeki sislik,
vazokonstiiktor maddelerde artis ve NO gibi vazodilatatér maddelerde azalma sonucunda
sintizoidler daralir. Kan akiminin tekrar saglandigi reperfiizyon déneminde daralan
sinlizoidlere trombosit ve ndtrofil agregasyonu artar. Bunun sonucunda reperfiizyonla
birlikte dokuya kan akimi gelmesine ragmen mikrosirkiilatuvar diizeyde kan akimi
bozulmaya baglar ve baz1 bolgelerde kan akimi1 tamamen durarak ‘no-reflow’ fenomeni

ortaya ¢ikar (76).

2.5.5 Kupffer Hiicreleri

Kupffer hiicreleri karaciger siniizoidlerinde bulunan makrofajlardir. Iskemi
reperfiizyon hasarinda kilit rol oynayarak hiicresel hasarin baglamasina ve yayilmasina
sebep olurlar. Yapilan caligmalar kupffer hiicrelerinin iskemi reperfiizyon hasarinda

onemli bir rolii oldugunu gostermistir (77).
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Kupffer hiicreleri reperfiizyon fazinda iskemik fazdan daha fazla oranda aktive
olur. Aktive olmalartyla birlikte hasarda rol oynayan 6nemli molekiillerin sentezini ve
aktivasyonunu arttirirlar. Bunlarin arasinda serbest oksijen radikalleri, TNF-a, IL-1 ve
IL-6 gibi bazi proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinler sayilabilir. Ayrica
kompleman sistemini, T lenfositlerin ve NK hiicrelerinin iiretimini ve aktivasyonunu

arttirirlar.

2.5.6 Beta-galaktozidaz

Glikohidrolazlar, lizozomlarda daha baskin olarak bulunan ve 6zellikle kupffer
hiicre aktivasyonu veya oliimii sirasinda salinan bir enzim grubudur. Kupffer hiicreleri
lizozom sayisi bakimindan zengin hiicrelerdir. Aktive olduktan sonra lizozomal
enzimlerini serbest birakirlar. Kupffer ve endotel hiicreleri iskemi reperfiizyon hasarina
ozellikle duyarli olan ve ilk aktive olan hiicrelerdir. Bu nedenle glikohidrolazlar
grubundan bir enzim olan beta-galaktozidaz enzimi iskemi-reperflizyon hasarinin bir

belirteci olarak onerilmektedir (78).

2.5.7 Siniizoidal Endotelyal Hiicreler

Karacigerde olusan iskemi reperfiizyon hasarinin 6nemli bir basamagini da
siniizoidal endotel hiicreler olusturmaktadir. Bu hiicrelerin hasara olan katkis1 proteazlar
yoluyla olur. Bu proteazlar igerisinde calpain enzimi (kalsiyum bagimli) ve matriks
metalloproteinazlar: bulunur. Soguk iskemi déneminde hiicre yiizeyinde bulunan Ca-
ATPaz inhibe olarak hiicre i¢i kalsiyumun artmasina neden olur. Kalsiyum artig1 calpain
enziminin aktivasyonunu saglar. Calpain aktivasyonuyla birlikte aktin fiberleri par¢alanir
ve matriks metalloproteinazlarin aktivasyonunda artis meydana gelir. Bunun sonucunda
sinlizoidal endotel hiicre yiizeylerine trombosit adezyonu artar ve siniizoidlerde tikanma
meydana gelir. Ozellikle soguk iskemi déneminin uzamasi siniizoidal hiicre hasar1 ve

hiperkoagiilabilite ile iliskili bulunmustur (79).

2.5.8 Notrofiller

Karacigerde olusan iskemi reperfiizyon hasarinda 6nemli role sahip diger hiicre
grubu nétrofillerdir. Reperfiizyon sonrasinda l6kositler siniizoidal endotel hiicrelerine ve
hepatositlere yapisarak tikanmaya sebep olur. Bu yapisma adezyon molekiilleriyle
saglanir. Hepatositlerin ve siniizoidlerin ylizeyinde intraselliiler adezyon molekiilii-1

(ICAM-1) ve vaskiiler adezyon molekiilii-1 (VCAM-1), nétrofillerin yiizeyinde ise L-
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selektin ve P2-integrinler bulunur. Notrofil aktivasyonunda iizerinde bulunan bu
molekiillerin ekspresyonu artar. Notrofillerin yapistigi siniizoidal endotel hiicrelerin
tizerinde bulunan ICAM-1 adezyon molekiilii diizeyindeki artis kupffer hiicrelerinden
iiretilen TNF-a ve IL-1 tarafindan saglanir. Ayrica nétrofiller NADPH bagimli oksidaz
sistemi ile serbest oksijen radikali iireterek hepatosit hasarina katkida bulunur (80).

2.5.9 Trombositler

Karacigerdeki reperfiizyon hasarina katkida bulunan bir diger hiicre grubu
trombositlerdir.  Siniizoidal endotel hiicrelerindeki aktivasyonu trombositlerin
adezyonuna sebep olur. Ayrica serbest oksijen radikali iireterek endotel hiicrelerinde

apopitozisi indiiklerler.

2.5.10 Serbest Oksijen Radikalleri
Karacigerde serbest oksijen radikallerinin ana tiretim yeri kupffer hiicreleridir. Bu
radikaller membran lipid peroksidasyonu, hiicre membran hasari, DNA hasar1 ve

proinflamatuvar sitokinlerin salinimini uyararak etki gosterirler.

2.5.11 Kompleman Sistemi

Kompleman sisteminin ii¢ yolagi da karacigerdeki iskemi reperfiizyon hasarinda
aktive olarak hasara katkida bulunur. Kompleman sisteminin aktive olmasiyla
proinflamatuvar medyatdrler salgilanir, 10kosit aktivasyonu ve kemotaksis uyarilir ve
endotelde vazodilatasyonun inhibe olmasina neden olurlar. Ayrica kompleman sisteminin
uyarilmasiyla salgilanan medyatdrler ‘membran atak kompleksi’ olusumunu saglayarak

hasara katkida bulunur (81).

2.5.12 Sitokinler

Sitokinler karacigerde en cok kupffer hiicrelerinde ve siniizoidal endotel
hiicrelerinde iiretilir. Hasarda rol alan en 6nemli sitokinler TNF-a, IL-1 ve IL-6’dir. TNF-
a karacigerdeki iskemi reperfiizyon hasarinda proinflamatuvar sitokinlerin baslica
komponentlerinden birisidir. Karacigerdeki hasarin disinda uzak organ hasarinda da
baslica etkisi olan sitokinlerden birisidir. 1L-1°de kupffer hiicrelerinden iiretilen bir
sitokindir. Karacigerde SOR iiretimini, notrofil adezyon ve kemotaksisini uyarir. IL-6 ise
inflamasyon ve akut faz reaksiyonlarinda gorevlidir. Ayrica hemotopoetik hiicrelerin

gelisimini diizenler. Oksidatif stresi ve iskemi reperfiizyon hasarini azaltarak
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hepatoprotektif etki gosterir (82). IL-2 ise o6zellikle lenfositlerin ana biiylime faktorii

olarak gorev yapar.
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Sekil 2. 5 Karacigerde iskemi-reperfiizyon hasarinin mekanizmalari

2.6 iskemik On Kosullanma

Iskemik 6n kosullanma fenomeni 1986 yilinda ilk olarak Murry ve arkadaslari
tarafindan tanimlanmstir (83). Iskemik 6n kosullanma tanim olarak kisa ve aralikli bir
sekilde, oliimciil hasara yol agmadan bir dokunun iskemi ve reperflizyon siireglerine
maruz birakilarak uzun stireli iskemik durumlara karsi direng gelistirmesidir. Murry ve
arkadaglar1 kopek kalplerinde 40 dakikalik uzun iskemi siirecinden 6nce daha kisa siireli
ve hafif okllizyon sikluslarima maruz birakarak dokunun sonraki uzun iskemiye daha
toleransl hale geldigini gostermislerdir (83). Bu mekanizmanin faydalar1 daha sonrasinda
yapilan birgok Klinik calismayla desteklenmistir. Iskemik &n kosullanmanmn kesin
mekanizmas1 tam olarak aydinlatilamamis olsa da reperfiizyon hasarina karsi
koruyuculugu bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (84).

Iskemik 6n kosullanmanin mekanizmasinda 6zellikle adenozin reseptdrlerinin
uyarilmasiyla protein kinaz C aktivasyonu, endotelyal NO salinmasi ve ATP bagimlh

potasyum kanallarinin agilmasinin rol aldig: diisiiniilmektedir (85).
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Iskemik 6n kosullanma klasik (erken) kosullanma ve gecikmis 6n kosullanma
olarak iki fazdan olusmaktadir. Klasik (erken kosullanma) cevabi 1-2 saat icerisinde
baslar ve gecici karakterdedir. Gecikmis 6n kosullanmanin etkisi ise 12-24. saatlerde
ortaya cikar ve 72. saate kadar devam eder. Ancak faydalar1 klasik (erken) kosullanma
kadar belirgin degildir.

Karacigerde olusan iskemi reperfiizyon hasarinin hepatik iskemik 6n kosullanma

ile 6nlendigi ya da diizeyinin azaltildigiyla ilgili ¢alismalar mevcuttur.

2.7 Karaciger Nakli - Pringle Manevrasi - iskemi Reperfiizyon Hasar

Canli vericili karaciger naklinde birinci oncelik donér giivenligidir (39). Bu
nedenle dondrii sikintiya sokabilecek biitiin risk faktorlerinden kagmilmalidir (86). Dondr
hepatektomisi sirasinda yasanabilecek en énemli komplikasyonlardan birisi kanamadir.
Pringle manevrasi ise karaciger cerrahisi sirasinda hasara neden olmadan kanamay1
azaltan yontemler arasinda kabul edilmistir. Buna ragmen neredeyse organ nakli
merkezlerin tamami canli vericili karaciger naklinde dondrde olusabilecek bir
komplikasyon ya da greftte olusabilecek iskemi reperfiizyon hasarinin boyutunun
ongoriilememesinden dolayr Pringle manevrasini rutin olarak kullanmamaktadir (87).
Diger taraftan ise Pringle manevrasinin karacigerde iskemik 6n kosullanma
mekanizmasiyla hepatositleri uzun siireli iskemi reperfiizyon hasarina kars1 korudugu
savunan c¢alismalar mevcuttur (39,88). Bu nedenle bazi nakil merkezleri canli vericili
karaciger naklinde Pringle manevrasinin dondrlerde kullanilmasindan ¢ekinilmemesi
gerektigi sdylemislerdir.

Karaciger naklinde greft soguk ve sicak iskemi donemlerinden gecer. Bu
donemlerde anaerobik metabolizma hakim olarak birtakim hiicre i¢i degisikliklere ve
hasara sebep olur. Oksijenli kanla reperfiizyon saglandiginda hasarin boyutu artar ve ATP
tikenmesi, mitokondriyal hasar, SOR {iretimi, mikrosirkiilasyon bozulmasi, Sitokin
salinimi, immiin sistem aktivasyonu ve trombosit agregasyonu gibi bir¢ok faktor iskemi
reperfiizyon hasarma katkida bulunur. Karaciger naklinde olusan iskemi reperfiizyon
hasarmin boyutundaki artig; greft disfonksiyonu, postoperatif donemde uzama ve
komplikasyonlarda artig, biliyer striktiirler, akut ve kronik rejeksiyon ve greft sag
kaliminda azalma ile iliskilendirilmistir (89). Nakil sonrasi tim bu tablolarin
tyilestirilmesi i¢in reperfiizyon hasarmin minimale indirilmesi gerekmektedir. Pringle

manevrasinin reperfiizyon hasarinin boyutuyla iligkisi ya da iskemik 6n kosullanmayla
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karaciger dokusunu koruduguna yonelik elde edilecek veriler karaciger naklindeki
mortalite ve morbiditelerin azalmasini saglayacaktir.

Pringle manevrasinin donoér ve alicida olumsuz sonuglara neden olmadan
gerceklestirildigine dair ¢alismalar bulunsa da canli vericili karaciger naklinde giivenligi

ve uygulanabilirligi tam olarak aydinlatilamamustir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmanin Tiiri
Bu arastirma prospektif, randomize ve ¢ift kor seklinde hazirlanmis bir

arastirmadir.

3.2 Arastirmammn Etik Yonii

Bu arastirma igin Inonii Universitesi Saglik Bilimleri Klinik Arastirmalar ve Yayin
Etik Kurulu Bagkanligi’ndan 18.11.2020 tarih ve 178 sayil etik kurul onay1 alinmstir. Ayrica
Inonii Universitesi Karaciger Nakli Enstitiisii Miidiirliigii’'nden ¢alisma izni konusunda onam
almmustir. Arastirma kapsamindaki hastalara yapilma amaci, siiresi ve c¢alisma siiresince

yapilacak islemler agiklanarak "Aydinlatilmis onam" ilkesine uyulmustur.

3.3 Arastirmanin Amaci

Bu calismanin amact hem Pringle manevrasi uygulanan ve uygulanmayan
donorlerin remnant karacigerlerinde hem de bu dondrlerden elde edilen karaciger
greftlerinin transplante edildigi alicilarda gelismesi muhtemel iskemi ve reperfiizyon
hasarinin klinik yansimasini degerlendirmektir. Boylece zorunlu durumlarda Pringle
manevrast uygulanan donorlerde ve recipientlerde gelismesi muhtemel postoperatif

komplikasyonlarin 6n goriilmesi planlanmistir.

3.4 Arastirmanin Zaman, Yeri ve Maliyeti

Bu calisma Subat 2021 ve Haziran 2021 tarihleri arasinda indnii Universitesi
Karaciger Nakli Enstitiisiinde elektif sartlarda canli vericili karaciger nakli
gerceklestirilen eriskin hastalar iizerinde yapildi. Arastirmanin finansal destegi Indnii
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan (TSA-2021-

2390) saglanmistir.

3.5 Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Bu calismanin evrenini Subat 2021 ve Haziran 2021 tarihleri arasinda elektif
olarak canli vericili karaciger nakli olan toplam 108 eriskin hasta olusturdu. Bu 108
hastanin 54 tanesi dondr diger 54 tanesi ise bu dondrlerden alinan greftlerin implante
edildigi alicilardi. Toplamda galismaya alici ve vericisiyle beraber 54 canli vericili

karaciger nakli alindi. Bu 54 nakilin 27 tanesinde donérlere Pringle manevrasi
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uygulanarak, 27 tanesinde ise dondrlere Pringle manevrasi uygulanmadan hepatektomi
yapild.

Calismanin amacina uygun olarak 6rneklem biiyiikligii hesaplamak i¢in ’power”
analizi yapildi ve bu ¢alismanin 6rneklem biiyiikliigiiniin hesaplanmasi i¢in daha 6nce Jae
ve arkadaslarinin (41) ¢alismasindan elde edilen ALT degeri (1. Grup: 199+51.9, 2. Grup
289+127) kullanildi. Alfa: 0.05, Power: %90 olacak sekilde lisansli Medcalc (Ostend,
Belgium) programi kullanilarak yapilan hesaplamada her iki grupta 27’ser hasta olmasi

gerektigi hesaplandi.

3.6 Arastirmaya Alinma Kriterleri

Bu calismaya elektif sartlarda planlanarak canli vericili karaciger nakli igin
hazirlanan 18 yasindan biiyiik donérler ve bu dondrlerin alicilar1 dahil edildi. Acil
sartlarda yapilan karaciger nakilleri, kadavradan yapilan karaciger nakilleri ve 18

yasindan kiigiik alicilara yapilan karaciger nakilleri caligmaya alinmamuistir.

3.7 Arastirma Gruplan
Bu arastirmaya dahil edilen 54 dondr Pringle manevrasi yapilan ve yapilmayan
olmak iizere iki gruba ayrildi. Benzer sekilde alicilarda dondr gruplart gbz Oniinde

bulundurularak Pringle manevrasi yapilan ve yapilmayan olmak tizere iki gruba ayrildi.

Grup 1: Pringle manevrasi yapilmayan dondrler (27 tane) ve bu donérlerden alinan
greftlerin implante edildigi alicilar (27 tane)
Grup 2: Pringle manevrast yapilan dondrler (27 tane) bu dondrlerden alinan

greftlerin implante edildigi alicilar (27 tane)

3.8 Cerrahi Teknik

Calismaya alinan dondr ve alicilarin nakil operasyonlart Inénii Universitesi
Karaciger Nakli Enstitlisii ameliyathanesinde gerceklestirildi. Anestezi yontemi ve
antibiyotik profilaksisi biitiin hastalarda klinigimizdeki rutin prosediirlere uygun olarak
ayni sekilde yapildi. Operasyonlar karaciger nakli cerrahi ekibi tarafindan rutin
prosediirler uygulanarak yapildi. Pringle manevrasi uygulanacak gruptaki hastalar basit
randomizasyon teknigi (kura ¢ekme) ile belirlendi ve donér cerrahi ekibine ameliyat giinii

haber verildi.
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Dondr hepatektomi ameliyatinda Pringle manevrasi parankim transeksiyonundan
once hepatoduodenal ligamanin 10 dakika klemplenmesi seklinde uygulandi. Parankim
transeksiyonu biitiin donorlerde Cavitron Ultrasonic Surgical Aspirator (CUSA &
Excel®; Integra life sciences, New Jersey, ABD) cihazi kullanilarak yapildi. Karaciger
grefti ¢ikarildiktan sonra back table asamasinda greftler sirasiyla Ringer Laktat (RL) ve
Histidin-Triptofan-Ketoglutarat (HTK) soliisyonlariyla yikandi ve vaskiiler anastomozlar
icin hazirlandi. Back table asamasindayken karaciger greftinden histolojik incelemeler
icin kiip seklinde yaklasik 1 cm boyutunda doku 6rnegi alindi. Back table agsamalari
bittikten sonra karaciger grefti ameliyat sahasina getirilip vaskiiler anastomozlar

tamamlanarak operasyon sonlandirildi.

3.9 Calisma Parametreleri
Calismaya dahil edilen biitiin donér ve alicilarin asagida belirtilen demografik

verileri ve klinik parametreleri kaydedildi.

Demografik veriler: Yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle indeksi, kan grubu

Klinik parametreler: Nakil endikasyonu, son déonem karaciger hastaligi skoru
(MELD-Na), alinan karaciger lobu (sag veya sol), greft agirligi, kalan karaciger voliimii

(remnant), sicak ve soguk iskemi siireleri

Dondr ve alicilardan agagidaki program semasinda numuneler alinarak hemogram,
biyokimya parametreleri igerisinden White Blood Cell (Whbc), Hemoglobin (Hb), Platelet
(P1t), International Normalized Ratio (Inr), Ure, Kreatinin (Kre), Albumin (Alb), Total
Bilirubin (Thil), Direkt Bilirubin (Dbil), Aspartat Aminotransferaz (Ast), Alanin
Aminotransferaz (Alt), Alkalen Fosfataz (Alp), Gama Glutamil Transferaz (Ggt), Laktat
Dehidrogenaz (Ldh) ve Amonyak (NH3) degerlerinin dl¢iimleri yapildi. Olgiimler Inonii

Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi biyokimya laboratuvarindaki cihazlarda yapildi.

o Pre operatif (PreOP)

o Post operatif 0. saat (PODO0)
o Post operatif 1. giin (POD1)
o Post operatif 2. giin (POD2)
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o Post operatif 3. giin (POD3)
o Post operatif 4. giin (POD4)
o Post operatif 5. giin (PODS5)

Dondr ve alicilardan asagidaki program semasinda iki adet normal biyokimya
tiiptine numuneler alinarak proinflamtuvar-inflamatuvar sitokinler olan I1L-1, IL-2, IL-6,

TNF-0 ve hepatosit hasarin1 gosteren beta-galaktozidaz enzim aktivitesi olgtimleri

yapild.

. PreOP
o PODO
o POD1
o POD2
o POD3

Kan numuneleri inénii Universitesi Karaciger Nakli Enstitiisii Hepataloji
Laboratuvarinda 4 santigrat derecede 2000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra
alikotlara ayrilip -80 derecede analiz giiniine kadar saklandi. Tiim analizler hazir ELISA
tam1 Kitleri kullanilarak Inonii Universitesi Karaciger Nakli Enstitiisii biinyesindeki
Hepatoloji Arastirma Laboratuvarinda yapildi. Yapilan power analiz sonuglarina gore
calismaya 54 donor 54 alict olmak iizere toplam 108 adet katilimer alindi. Her hastadan
pre-op, post-op 0. saat, post-op 1. giin, post-op 2. giin ve post-op 3. giinlerde 6rnek

alindigindan her bir parametre i¢in toplam 540 adet 6l¢iim yapildi.

3.9.1 iskemi-Reperfiizyonla ile iliskili Parametrelerin Ol¢iimii

Inflamasyon ve doku hasarmi gésteren 5 parametre sirasiyla I1L-1, I1L-2, IL-6,
TNF-a ve B-Galaktozidaz idi. Biitiin 6zgiin parametreler inénii Universitesi Karaciger
Nakli Enstitiisii Hepatoloji Arastrma Laboratuvari’'nda Sandvic ELISA teknigi

kullanilarak gergeklestirildi. Bu boliimde kullanilan teknikler kisaca 6zetlenecektir.
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Interlékin 1 (1L-1) Diizeylerinin Belirlenmesi

Hastalarda ve donérlerde IL-1 diizeyleri BT-Lab insan IL-1 ELISA 6l¢iim kiti
kullanilarak gergeklestirildi (Katalog numarasi: EO077Hu, Bioassay Technologies
Laboratory, Sanghay, Cin). Analizler gerceklestirilirken firma tarafindan tavsiye edilen
protokole sadik kalindi. Biitiin reaktifler kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirildi.
Biitiin reaktifler, standart ¢ozeltileri ve oOrnekler islem Oncesi hazirlik asamasindan
gecirildi. Kisaca, ornekler +4 °C’de 2000 g’de santrifiij edildi. Standartlar (Pozitif
kontrol) en konsantre formdan en diisiikk konsantrasyona 'z diliisyonlarla hazirlandi.
Standart kuyucuklari igin 50 pL standartlar hazirlanan konsantrasyonlarda eklendi. Ornek
kuyucuklari igin 40 uL 6rnek eklendikten sonra 10 uL anti-IL-1 antikoru kuyucuklara
eklendi. Standart ve 6rnek kuyucuklaria 50 pL streptavidin-HRP eklendikten sonra 37
°C’de 60 dk boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresinin sonunda kuyucuklar yikama
tamponu ile 5 kez yikandi. Kuyucuklara 50 uL Substrat A ve 50 pL Substrat B
eklendikten sonra 37 °C’de 10 dk boyunca karanlik ortamda inkiibe edildi. Kuyucuklara
50 uL Stop ¢ozeltisi eklendikten sonra 450 nm’deki absorbans degerleri BioTek Synergy
Him (BioTek, Winooski, VT, USA) mikroplate okuyucu kullanilarak olgiildii.
Mikroplate okuyucunun dahili yazilimi ile standartlara ait konsantrasyon ve absorbans
degerleri kullanilarak olusturulan standart egrisi ile oOrneklerin konsantrasyonlari

hesaplandi.
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Interlékin 2 (1L-2) Diizeylerinin Belirlenmesi

Hastalarda ve donérlerde IL-2 diizeyleri BT-Lab insan IL-2 ELISA 6l¢iim kiti
kullanilarak gergeklestirildi (Katalog numarasi: EO0094Hu, Bioassay Technologies
Laboratory, Sanghay, Cin). Analizler gerceklestirilirken firma tarafindan tavsiye edilen
protokole sadik kalindi. Biitiin reaktifler kullanilmadan once oda sicakligina getirildi.
Biitiin reaktifler, standart ¢ozeltileri ve oOrnekler islem Oncesi hazirlik asamasindan
gecirildi. Kisaca, ornekler +4 °C’de 2000 g’de santrifiij edildi. Standartlar (Pozitif
kontrol) en konsantre formdan en diisiikk konsantrasyona 'z diliisyonlarla hazirlandi.
Standart kuyucuklari igin 50 pL standartlar hazirlanan konsantrasyonlarda eklendi. Ornek
kuyucuklart igin 40 uL 6rnek eklendikten sonra 10 uL anti-IL-2 antikoru kuyucuklara
eklendi. Standart ve 6rnek kuyucuklaria 50 pL streptavidin-HRP eklendikten sonra 37
°C’de 60 dk boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresinin sonunda kuyucuklar yikama
tamponu ile 5 kez yikandi. Kuyucuklara 50 uL Substrat A ve 50 pL Substrat B
eklendikten sonra 37 °C’de 10 dk boyunca karanlik ortamda inkiibe edildi. Kuyucuklara
50 uL Stop ¢ozeltisi eklendikten sonra 450 nm’deki absorbans degerleri BioTek Synergy
Him (BioTek, Winooski, VT, USA) mikroplate okuyucu kullanilarak olgiildii.
Mikroplate okuyucunun dahili yazilimi ile standartlara ait konsantrasyon ve absorbans
degerleri kullanilarak olusturulan standart egrisi ile oOrneklerin konsantrasyonlari

hesaplandi.
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Interlékin 6 (1L-6) Diizeylerinin Belirlenmesi

Hastalarda ve donérlerde IL-6 diizeyleri BT-Lab insan IL-6 ELISA 6l¢iim kiti
kullanilarak gergeklestirildi (Katalog numarasi: EO090Hu, Bioassay Technologies
Laboratory, Sanghay, Cin). Analizler gerceklestirilirken firma tarafindan tavsiye edilen
protokole sadik kalindi. Biitiin reaktifler kullanilmadan once oda sicakligina getirildi.
Biitiin reaktifler, standart ¢ozeltileri ve oOrnekler islem Oncesi hazirlik asamasindan
gecirildi. Kisaca, ornekler +4 °C’de 2000 g’de santrifiij edildi. Standartlar (Pozitif
kontrol) en konsantre formdan en diisiikk konsantrasyona 'z diliisyonlarla hazirlandi.
Standart kuyucuklari igin 50 pL standartlar hazirlanan konsantrasyonlarda eklendi. Ornek
kuyucuklart igin 40 uL 6rnek eklendikten sonra 10 uL anti-IL-6 antikoru kuyucuklara
eklendi. Standart ve 6rnek kuyucuklaria 50 pL streptavidin-HRP eklendikten sonra 37
°C’de 60 dk boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresinin sonunda kuyucuklar yikama
tamponu ile 5 kez yikandi. Kuyucuklara 50 uL Substrat A ve 50 pL Substrat B
eklendikten sonra 37 °C’de 10 dk boyunca karanlik ortamda inkiibe edildi. Kuyucuklara
50 uL Stop ¢ozeltisi eklendikten sonra 450 nm’deki absorbans degerleri BioTek Synergy
Him (BioTek, Winooski, VT, USA) mikroplate okuyucu kullanilarak olgiildii.
Mikroplate okuyucunun dahili yazilimi ile standartlara ait konsantrasyon ve absorbans
degerleri kullanilarak olusturulan standart egrisi ile oOrneklerin konsantrasyonlari

hesaplandi.
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Tiimor Nekroze Edici faktor-o (TNF-a) Diizeylerinin Belirlenmesi

Hastalarda ve donérlerde TNF-a diizeyleri BT-Lab insan TNF-a ELISA 6lciim
kiti kullanilarak gergeklestirildi (Katalog numarasi: EO082Hu, Bioassay Technologies
Laboratory, Sanghay, Cin). Analizler ger¢eklestirilirken firma tarafindan tavsiye edilen
protokole sadik kalindi. Biitiin reaktifler kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirildi.
Biitiin reaktifler, standart ¢ozeltileri ve oOrnekler islem Oncesi hazirlik agamasindan
gecirildi. Kisaca, ornekler +4 °C’de 2000 g’de santrifiij edildi. Standartlar (Pozitif
kontrol) en konsantre formdan en diisiikk konsantrasyona 'z diliisyonlarla hazirlandi.
Standart kuyucuklari igin 50 pL standartlar hazirlanan konsantrasyonlarda eklendi. Ornek
kuyucuklari i¢in 40 puL 6rnek eklendikten sonra 10 uL anti- TNF-a antikoru kuyucuklara
eklendi. Standart ve 6rnek kuyucuklaria 50 pL streptavidin-HRP eklendikten sonra 37
°C’de 60 dk boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresinin sonunda kuyucuklar yikama
tamponu ile 5 kez yikandi. Kuyucuklara 50 uL Substrat A ve 50 pL Substrat B
eklendikten sonra 37 °C’de 10 dk boyunca karanlik ortamda inkiibe edildi. Kuyucuklara
50 uL Stop ¢ozeltisi eklendikten sonra 450 nm’deki absorbans degerleri BioTek Synergy
Him (BioTek, Winooski, VT, USA) mikroplate okuyucu kullanilarak olgiildii.
Mikroplate okuyucunun dahili yazilimi ile standartlara ait konsantrasyon ve absorbans
degerleri kullanilarak olusturulan standart egrisi ile oOrneklerin konsantrasyonlari

hesaplandi.
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p-Galaktozidaz Diizeylerinin Belirlenmesi

Hastalarda ve dondrlerde B-Galaktozidaz diizeyleri BT-Lab insan f-Galaktozidaz
ELISA &l¢iim kiti kullanilarak gerceklestirildi (Katalog numarasi: E0856Hu, Bioassay
Technologies Laboratory, Sanghay, Cin). Analizler gergeklestirilirken firma tarafindan
tavsiye edilen protokole sadik kalindi. Biitiin reaktifler kullanilmadan 6nce oda
sicakligina getirildi. Biitiin reaktifler, standart ¢ozeltileri ve 6rnekler islem 6ncesi hazirlik
asamasindan gegirildi. Kisaca, ornekler +4 °C’de 2000 g’de santrifiij edildi. Standartlar
(Pozitif kontrol) en konsantre formdan en diisilk konsantrasyona !4 diliisyonlarla
hazirlandi. Standart kuyucuklari i¢in 50 pL standartlar hazirlanan konsantrasyonlarda
eklendi. Ornek kuyucuklar igin 40 pL &rek eklendikten sonra 10 pL anti- p-
Galaktozidaz antikoru kuyucuklara eklendi. Standart ve 6rnek kuyucuklarina 50 pL
streptavidin-HRP eklendikten sonra 37 °C’de 60 dk boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon
stiresinin sonunda kuyucuklar yikama tamponu ile 5 kez yikandi. Kuyucuklara 50 pL
Substrat A ve 50 pL Substrat B eklendikten sonra 37 °C’de 10 dk boyunca karanlik
ortamda inkiibe edildi. Kuyucuklara 50 pL Stop ¢ozeltisi eklendikten sonra 450 nm’deki
absorbans degerleri BioTek Synergy H1m (BioTek, Winooski, VT, USA) mikroplate
okuyucu kullanilarak o6l¢iildii. Mikroplate okuyucunun dahili yazilim ile standartlara ait
konsantrasyon ve absorbans degerleri kullanilarak olusturulan standart egrisi ile

orneklerin konsantrasyonlari hesaplandi.
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3.9.2 Histolojik Incelemeler

Donorlerden back table masasinda alinan doku 6rnekleri %10’luk formaldehit ile
48 saat siiresince oda 1sisinda tespit edildi. Tespit islemi sonrasinda karaciger doku
ornekleri dehidrasyon igin artan derecelerdeki etanol serisinden ve ardindan
seffaflandirma icin ksilen serisinden gegirildi. Daha sonra 62 °C’de erimis parafin
infiltrasyonu saglandiktan sonra karaciger doku ornekleri parafin bloklar igerisine
gomiildii. Parafin bloklardan mikrotom yardimiyla 6 um kalinliginda kesitler lamlar
tizerine alindi ve hematoksilen—eozin (H-E) ile boyadi. Boyanan kesitler Nikon
Eclipse Ni-U 1sik mikroskobu, Nikon DS-Fi3 mikroskop kamerasi ve Nikon NIS-
Elements Documentation 5.02 goriintii analiz programi (Nikon Corporation, Tokyo,
Japan) ile incelenerek fotograflar alindu.

Hematoksilen—eozin ile boyanmis olan karaciger Kkesitlerinde parankimal
alanlarda hepatosit hasar1 (Hepatosit sitoplazma eozinofilik boyanma yogunlugunda artis,
hepatosit nukleus heterokromazi artisi, piknozis ve karyolizis, hepatosit hidropik
dejenerasyonu, hepatosit nekrozu, vakuolizasyon), inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
(portal ve parankimal) O ile 3 arasinda (0; yok, 1; zayif-sinirli, 2; orta derce ve yayginlikta,

3; siddetli-yaygin) skorlandi.

3.10 Istatistiksel Analiz

Bu aragtirmanin istatistik analizi i¢cin SPSS 25 VO programi kullanildi. Devaml
degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigini anlamak ig¢in Kolmogorov-
Smirnov testi kullanildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak verildi. Devamli
degisken ise ortanca ve c¢eyrekler aras1 aralik (IQR) seklinde verildi. Bagimsiz iki grup
karsilagtirilirken asagidaki istatistiksel yontemler kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. Devamli degiskenlerin karsilastirilmasinda

Man-Whitney U testi kullanildi. P <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Donérlerin Demografik ve Ameliyat Verilerinin Analizi

Aragtirmaya alman karaciger dondrlerinin demografik ve ameliyat verilerinin
analizi Tablo 4.1°de verilmistir. Bu arastirmaya yaslar1 18 ile 41 yil (ortanca=28,
IQR=13) arasinda olan toplam 54 donoér alindi. Dondrlerin 34 (%63) tanesi erkek ve 20
(%37) tanesi kadind1. Viicut kitle indeksleri 17,3 ve 32,6 kg/m? (ortanca=23,8, IQR=5,6)
arasinda degismekteydi. Bu dondrlerden ameliyat esnasinda alinan greftlerin 47 (%87)
tanesi sag lob, 7 (%13) tanesi sol lob olarak harvest edildi. Dondrlerde ki remnant
karaciger voliimleri %29 ile %35 (ortanca=31, IQR=2) arasinda degismekteydi.
Arastirmaya dahil edilen dondérlerin 24 (%44,4) tanesi 0 Rh (+), 16 (%29,6) tanesi A Rh
(+), 9 (%16,7) tanesi B Rh (+), 4 (%7,4) tanesi 0 Rh (-) ve 1 (%1,9) tanesi AB Rh (+) kan
grubuna sahipti. Dondrlerin karaciger alicisiyla yakinligi olarak 16 (%29,6) tanesi oglu,
11 (%20,4) tanesi akraba disi, 10 (%18,5) tanesi kardesi, 7 (%13) tanesi kizi, 7 (%13)

tanesi yegeni, 3 (%5,6) tanesi diger (hala, kuzen, torun) seklinde idi.

Tablo 4. 1 Dondrlerin demografik ve ameliyat verilerinin analizi

Donoér Ozellikleri [Ortanca (IQR)] %
Yas 28 (13)
BMI 23,8 (5,6)
Cinsiyet
Erkek 34 63
Kadin 20 37
Harvest edilen Greft
Sag lob 47 87
Sol lob 7 13
Remnant (%) 31(2)
Kan Grubu
O0Rh (+) 24 44,4
ARh (+) 16 29,6
B Rh (+) 9 16,7
0 Rh () 4 7,4
AB Rh (+) 1 1,9
Pringle
Yapilanlar 27 50
Yapilanmayanlar 27 50
Yakinlig
Oglu 16 29,6
Akraba dis1 11 20,4
Kardes 10 18,5
Kiz1 7 13
Yegen 7 13
Diger 3 5,6

32



4.2 Pringle Manevras1 Yapilan ve Yapilmayan Donér Gruplarimn
Karsilastirilmasi

Dondrler Pringle manevrasi yapilan (n=27) ve yapilmayan (n=27) olmak iizere iKi
gruba ayrildi. Donérlerde yas bakimindan Pringle manevrasi yapilan (ortanca=29,
IQR=15) ve yapilmayan (ortanca=28, IQR=14) gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanmadi (p=0,165). Dondrlerde viicut kitle indeksi bakimindan
Pringle manevras1 yapilan (ortanca=24,5, IQR=5,6) ve yapilmayan (ortanca=23,8,
IQR=6,1) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,716).
Donorlerde remnant voliimii bakimindan Pringle manevrasi yapilan (ortanca=32, IQR=3)
ve yapilmayan (ortanca=30, IQR=2) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi (p=0,319).

Dondrlerden pre-operatif, post-operatif 0. saat, post-operatif 1. giin, post-operatif
2. giin, post-operatif 3. giinlerde bakilan 6zgiin parametrelerde (IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a,
Beta-galaktozidaz) istatistiksel agidan iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.
Iki grup arasindaki laboratuvar verilerinin karsilastirmali analizi Tablo 4.2°de verilmistir.

Dondrlerden pre-operatif, post-operatif 0. saat, post-operatif 1. giin, post-operatif
2. giin, post-operatif 3. giin, post-operatif 4. giin, post-operatif 5. giinlerde bakilan
hemogram ve biyokimya parametrelerinde (Ure, Kre, Wbc, Hb, Plt, Inr, Alb, Tbil, Dbil,
Ast, Alt, Alp, Ggt, Ldh) istatistiksel agidan iki grup arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi. Iki grup arasindaki laboratuvar verilerinin karsilastirmal1 analizi Tablo 4.3
ve Tablo 4.4’te verilmistir.

Dondr hepatektomi sirasinda Pringle manevrasi yapilan ve yapilmayan gruplar

arasinda intra-operatif kanama miktar1 agisindan anlamli bir farklilik bulunmadi.
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Tablo 4. 2 Pringle yapilan ve yapilmayan donor gruplarinda 6zgiin parametrelerin

karsilastirilmast

Donér Ozellikleri Pringle Yapilan  Pringle Yapilmayan Toplam
[Ortanca (IQR)] (n=27) (n=27) (n=54) P
Yas 29 (15) 28 (14) 28 (13) 0,165
BMI 24,5 (5,6) 23,8 (6,1) 23,8 (5,6) 0,716
Remnant (%) 32 (3) 30 (2) 31(2) 0,319
IL-1 PreOP 42 (135) 40 (89) 42 (124) 0,424
IL-1 PODO 42 (134) 51 (74) 45 (113) 0,735
IL-1 POD1 43 (136) 46 (92) 44 (120) 0,531
IL-1 POD2 47 (132) 46 (66) 47 (103) 0,788
IL-1 POD3 52 (132) 48 (73) 49 (104) 0,309
IL-2 PreOP 290 (1016) 330 (651) 298 (1019) 0,780
IL-2 PODO 281 (1045) 334 (448) 299 (958) 0,754
IL-2 POD1 286 (939) 338 (637) 313 (690) 0,842
IL-2 POD2 289 (1009) 300 (556) 298 (771) 0,910
IL-2 POD3 304 (1018) 318 (564) 308 (853) 0,689
IL-6 PreOP 92 (262) 100 (194) 92 (235) 0,682
IL-6 PODO 111 (251) 104 (183) 107 (205) 0,429
IL-6 POD1 102 (261) 106 (176) 102 (205) 0,828
IL-6 POD2 95 (235) 104 (178) 102 (202) 0,958
IL-6 POD3 98 (254) 100 (115) 99 (218) 0,544
TNF-a PreOP 132 (323) 107 (255) 129 (321) 0,677
TNF-a PODO 116 (352) 120 (197) 118 (339) 0,795
TNF-a POD1 127 (258) 116 (221) 123 (245) 0,965
TNF-a POD2 135 (333) 123 (256) 131 (277) 0,795
TNF-a POD3 122 (413) 123 (170) 122 (356) 0,476
B-gal PreOP 132 (404) 162 (399) 145 (400) 0,806
B-gal PODO 136 (387) 176 (286) 150 (373) 0,965
B-gal POD1 174 (389) 159 (213) 166 (367) 0,965
B-gal POD2 165 (375) 168 (323) 166 (354) 0,917
B-gal POD3 152 (383) 154 (229) 153 (352) 0,896
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Tablo 4. 3 Pringle yapilan ve yapilmayan dondr gruplarinda hemogram ve

biyokimya parametrelerinin karsilastiriimasi-1

Donér Ozellikleri Pringle Yapilan Pringle Yapilmayan Toplam
[Ortanca (IQR)] (n=27) (n=27) (n=54) P
Whc PreOP 7.4 (2,1) 7.4 (1,8) 7.4 (1,9) 0,653
Whc PODO 21,7 (6,6) 23,3(6,7) 22,6 (6,6) 0,462
Whc POD1 15,5 (7) 152 (5,8) 15,3 (6,7) 0,829
Whbc POD2 12,4 (6,5) 12,7 (4,8) 12,6 (5,4) 0,897
Whc POD3 8,8 (5,5) 8,6 (5,3) 8,8 (5,5) 0,842
Whc POD4 7.8 (4.2) 6,6 (3) 6,9 (3,9) 0,863
Whc POD5 7(3.1) 7.3(2,4) 7,1 (2,5) 0,489
Hb PreOP 154 (3,1) 149 (2,7) 15 (2,8) 0,574
Hb PODO 14,6 (3,6) 14 (3,3) 14,4 (3,3) 0,755
Hb POD1 145 (3,2) 13,6 (2,4) 13,7 (2,9) 0,401
Hb POD2 132 (3,4) 13 (2,9) 13 (3) 0,736
Hb POD3 12 (3,2) 11,5 (2,7) 11,8 (3) 0,931
Hb POD4 11,4 (3,1) 116 (2,7) 11,6 (3) 0,788
Hb POD5 12,1 (3,1) 11,9 (2,1) 11,9 (2,9) 0,640
Plt PreOP 272 (106) 265 (75) 267 (84) 0,959
Plt PODO 245 (119) 293 (91) 273 (98) 0,097
Plt POD1 214 (93) 224 (59) 221 (66) 0,586
Plt POD2 189 (71) 196 (41) 192 (57) 0,634
Plt POD3 168 (75) 184 (64) 175 (72) 0,320
Plt POD4 192 (114) 191 (77) 192 (81) 0,910
PIt POD5S 206 (96) 225 (44) 217 (67) 0,299
Inr PreOP 0,9 (0,1) 0,9 (0,09) 0,9 (0,09) 0,748
Inr PODO 1,1(0,1) 1,1(0,2) 1,1(0,1) 0,521
Inr POD1 1,3(0,3) 1,4 (0,2) 1,3(0,3) 0,622
Inr POD2 1,4 (0,2) 1,4 (0,3) 1,4 (0,2) 0,742
Inr POD3 1,3(0,2) 1,3(0,2) 1,3(0,2) 0,678
Inr POD4 1,1(0,2) 1,2 (0,2) 1,1(0,1) 0,749
Inr POD5 1(0,1) 1,1(0,1) 1,1(0,1) 0,373
Alb PreOP 4,5 (0,3) 4,5 (0,5) 4,5(0,4) 0,689
Alb PODO 3,4 (0,4) 3,4 (0,5) 3,4 (0,4) 0,715
Alb POD1 3,4(0,3) 3,3(0,4) 3,3(0,4) 0,110
Alb POD2 3,3(0,3) 3,3(0,6) 3,3(0,4) 0,835
Alb POD3 3,2 (0,4) 3,3(04) 3,3(0,3) 0,373
Alb POD4 3,3(0,3) 3,2(0,5) 3,3(0,4) 0,536
Alb POD5 33(0,2) 3,4 (0,4) 3,4 (0,3) 0,274
Thil PreOP 0,5(0,2) 0,5(0,3) 0,5(0,3) 0,800
Thil PODO 1,3 (0,7) 1,6 (1) 1,4 (0,8) 0,021
Thil POD1 1,9 (1,1) 2 (1,4) 2 (1,4) 0,415
Thil POD2 2.2 (1,9) 2,6 (1,7) 2,3(1,7) 0,457
Thil POD3 2,5(1,5) 2 (1,7) 2,3 (1,6) 0,416
Thil POD4 1,6 (1,2) 1,4 (1,2) 1,4 (1,1) 0,405
Thil POD5 1,1(0,8) 1(0,7) 1(0,8) 0,267
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Tablo 4. 4 Pringle yapilan ve yapilmayan donér gruplarinda hemogram ve

biyokimya parametrelerinin karsilagtirilmasi-2

Donér Ozellikleri Pringle Yapilan  Pringle Yapilmayan Toplam
[Ortanca (IQR)] (n=27) (n=27) (n=54) P
Dbil PreOP 0,1 (0,07) 0,1 (0,09) 0,1 (0,07) 0,869
Dbil PODO 0,4(0,2) 0,5(0,3) 0,4 (0,2) 0,047
Dbil POD1 0,4 (0,3) 0,5 (0,3) 0,4 (0,3) 0,216
Dbil POD2 0,5 (0,5) 0,6 (0,5) 0,5 (0,5) 0,397
Dbil POD3 0,9 (0,7) 06 (1) 0,8 (0,8) 0,467
Dbil POD4 0,4 (0,4) 0,3 (0,6) 0,4 (0,5) 0,478
Dbil POD5 0,3(0,3) 0,3(0,3) 0,3(0,3) 0,710
Ast PreOP 18 (6) 19 (8) 19 (7) 0,482
Ast PODO 217 (164) 237 (144) 224 (150) 0,574
Ast POD1 218 (176) 242 (173) 239 (172) 0,545
Ast POD2 155 (90) 188 (99) 170 (99) 0,233
Ast POD3 110 (45) 113 (51) 111 (48) 0,303
Ast POD4 73 (23) 76 (36) 74 (26) 0,755
Ast POD5 59 (26) 63 (36) 60 (30) 0,986
Alt PreOP 16 (7) 16 (9) 16 (7) 0,537
Alt PODO 198 (188) 221 (179) 208 (170) 0,802
Alt POD1 258 (278) 302 (242) 282 (252) 0,993
Alt POD2 214 (202) 241 (223) 228 (211) 0,478
Alt POD3 152 (133) 172 (124) 163 (136) 0,505
Alt POD4 118 (97) 118 (74) 118 (80) 0,622
Alt POD5 106 (78) 115 (57) 111 (66) 0,809
Alp PreOP 70 (27) 67 (30) 70 (27) 0,842
Alp PODO 63 (23) 62 (37) 63 (32) 0,568
Alp POD1 70 (21) 63 (38) 66 (28) 0,522
Alp POD2 71 (29) 73 (39) 72 (35) 0,959
Alp POD3 75 (34) 78 (37) 76 (33) 0,869
Alp POD4 78 (36) 83 (39) 81 (37) 0,802
Alp POD5 81 (51) 89 (40) 89 (46) 0,993
Ggt PreOP 13 (36) 17 (8) 16 (9,2) 0,222
Ggt PODO 14 (41) 20 (28) 18 (16) 0,396
Ggt POD1 15 (58) 34 (46) 26 (28) 0,328
Ggt POD2 15 (49) 30 (36) 23 (22) 0,271
Ggt POD3 22 (51) 32 (44) 40 (32) 0,562
Ggt POD4 41 (63) 39 (72) 62 (47) 0,489
Ggt POD5 44.(72) 50 (69) 74 (56) 0,406
Ldh PreOP 184 (30) 171 (49) 180 (35) 0,287
Ldh PODO 420 (356) 582 (271) 459 (241) 0,979
Ldh POD1 346 (167) 448 (298) 383 (173) 0,684
Ldh POD2 286 (79) 316 (106) 269 (110) 0,672
Ldh POD3 259 (65) 251 (102) 253 (87) 0,678
Ldh POD4 243 (56) 277 (116) 251 (68) 0,183
Ldh POD5 242 (75) 295 (119) 243 (96) 0,213
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4.3 Alicilarin Demografik ve Klinik Verilerinin Analizi

Karaciger alicilarinin demografik ve klinik verilerinin analizi Tablo 4.5°de
verilmigtir. Bu aragtirmaya yaslar1 19 ile 71 yil (ortanca=54, IQR=23) arasinda olan
toplam 54 alic1 dahil edildi. Alicilarin 34 (%63) tanesi erkek ve 20 (%37) tanesi kadinda.
Viicut kitle indeksleri 17,8 ve 41,6 kg/m? (ortanca=26, IQR=5,6) arasinda degismekteydi.
Arastirmaya dahil edilen alicilarin 22 (%40,7) tanesi A Rh (+), 15 (%27,8) tanesi 0 Rh
(+), 10 (%18,5) tanesi B Rh (+), 4 (%7,4) tanesi AB Rh (-) ve 3 (%5,6) tanesi 0 Rh (-)
kan grubuna sahipti. Alicilarin nakil endikasyonu konulan etiyolojik sebepleri arasinda
16 (%29,6) tanesinde Kriptojenik, 11 (%20,4) tanesinde Hepatit B viriisii (HBV)
enfeksiyonu, 7 (%13) tanesinde Hepatoseliiler karsinom (HSK), 6 (%11,1) tanesinde
Budd-Chiari, 4 (%7,4) tanesinde HBV + HSK, 10 (%18,5) tanesinde diger (Non-alkolik
steatohepatit, Otoimmiin hepatit, Primer sklerozan kolanjit, Primer biliyer siroz, Wilson,
Etanol) sebepler bulunmakta idi. Hastalarin MELD-Na skorlar1 15 ile 39 (ortanca=18,
IQR=7) arasinda degismekteydi. Nakil sirasinda implante edilen karaciger greftlerinin
agirlig1 450 gr ile 1040 gr (ortanca=738, IQR=199) arasindaydi. Nakil sirasinda meydana
gelen soguk iskemi siireleri 36 ile 301 dakika (ortanca=94, IQR=41) arasinda, sicak
iskemi siireleri 12 ile 115 dakika (ortanca=51, IQR=23) arasindaydi.

Tablo 4. 5 Alicilarin demografik ve ameliyat verilerinin analizi

Alict Ozellikleri [Ortanca (IQR)] %

Yas 54 (23)

BMI 26 (5,6)

Cinsiyet
Erkek 34 63
Kadin 20 37

Kan Grubu
ARh (+) 22 40,7
0 Rh (+) 15 27,8
B Rh (+) 10 18,5
AB Rh (+) 4 7,4
0Rh () 3 5,6

Etiyoloji
Kriptojenik 16 29,6
HBV 11 20,4
Diger nedenler 10 18,5
HSK 7 13
Budd Chiari 6 11,1
HBV + HSK 4 7,4

Meld 18 (7)

Greft agirlig: (gr) 738 (199)

Soguk iskemi siiresi (dk) 94 (41)

Sicak iskemi siiresi (dk) 51 (23)
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4.4 Pringle Yapilan ve Yapilmayan Alict Gruplarinin Karsilastirilmasi

Alicilar Pringle manevrasi yapilan (n=27) ve yapilmayan (n=27) olmak iizere iki
gruba ayrildi. Alicilarda yas bakimindan Pringle manevrasi yapilan (ortanca=54,
IQR=23) ve yapilmayan (ortanca=53, IQR=23) gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanmadi (p=0,959). Alicilarda viicut kitle indeksi bakimindan
Pringle manevras1 yapilan (ortanca=27,1, IQR=6) ve yapilmayan (ortanca=25,1,
IQR=5,5) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,545).
Alicilarin MELD-Na skorlamasi bakimindan Pringle manevrasi yapilan (ortanca=20,
IQR=7) ve yapilmayan (ortanca=18, IQR=7) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik saptanmadi (p=0,631). Perioperarif veriler arasinda greft agirlig1 (p=0,736),
soguk iskemi siiresi (p=0,634) ve sicak iskemi siiresi (p=0,121) bakimindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Alicilardan pre-operatif, post-operatif 0. saat, post-operatif 1. giin, post-operatif 2.
giin, post-operatif 3. giinlerde bakilan 6zgiin parametrelerde (IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a,
Beta-galaktozidaz) istatistiksel agidan iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.
Iki grup arasindaki laboratuvar verilerinin karsilastirmali analizi Tablo 4.6’da verilmistir.

Alicilardan pre-operatif, post-operatif 0. saat, post-operatif 1. giin, post-operatif 2.
giin, post-operatif 3. giin, post-operatif 4. giin, post-operatif 5. giinlerde bakilan
hemogram ve biyokimya parametrelerinde (Ure, Kre, Wbc, Hb, PIt, Inr, Alb, Tbil, Dbil,
Ast, Alt, Alp, Ggt, Ldh, NH3) istatistiksel agidan iki grup arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi. Iki grup arasindaki laboratuvar verilerinin karsilastirmali analizi Tablo 4.7
ve Tablo 4.8’de verilmistir.

Pringle manevrasi yapilan ve yapilmayan alic1 gruplarindaki hastalar, perioperatif
kanama miktar1 ve IRH nin erken donemdeki klinik etkilerini arastirmak amaciyla ilk bir
ayda ki safra yolu komplikasyonlar1 agisindan birbirleriyle karsilastirildi. iki grup
arasinda kanama miktar1 (p=0,248) ve safra yolu komplikasyonlar1 (p=0,685) acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi.
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Tablo 4. 6 Pringle yapilan ve yapilmayan alic1 gruplarinda 6zgiin parametrelerin

karsilastirilmast
Alic1 Ozellikleri Pringle Yapilan Pringle Yapilmayan Toplam
[Ortanca (IQR)] (n=27) (n=27) (n=54) P
Yas 54 (23) 53 (23) 54(23) 0,959
BMI 27,1 (6) 25,1 (5,5) 26 (56) 0,545
Meld 20 (7) 18 (7) 18(7) 0,631
Greft agirlig (gr) 700 (270) 760 (178) 738(199) 0,736
Soguk iskemi siiresi (dk) 93 (40) 95 (49) 94 (41) 0,634
Sicak iskemi siiresi (dK) 47 (25) 54 (20) 51(23) 0,121
IL-1 PreOP 39 (63) 39 (58) 39(63) 0,577
IL-1 PODO 56 (123) 48 (45) 50 (60) 0,112
IL-1 POD1 60 (123) 53 (34) 57 (44) 0,152
IL-1 POD2 68 (125) 57 (44) 62 (120) 0,339
IL-1 POD3 65 (126) 55 (36) 61 (103) 0,249
IL-2 PreOP 280 (307) 245 (503) 266 (334) 0,573
IL-2 PODO 376 (992) 366 (502) 372(567) 0,340
IL-2 POD1 368 (958) 384 (319) 376 (494) 0,331
IL-2 POD2 498 (932) 447 (508) 463(732) 0,434
IL-2 POD3 480 (984) 380 (386) 431(948) 0,657
IL-6 PreOP 93 (84) 79 (100) 82(73) 0,331
IL-6 PODO 112 (249) 101 (88) 106 (107) 0,224
IL-6 POD1 114 (245) 98 (77) 107 (72) 0,129
IL-6 POD2 119 (247) 103 (96) 106 (181) 0,384
IL-6 POD3 116 (248) 109 (76) 114 (197) 0,440
TNF-a PreOP 106 (170) 94 (138) 97 (140) 0,390
TNF-a PODO 169 (408) 111 (191) 136 (187) 0,132
TNF-a POD1 158 (394) 128 (101) 142 (156) 0,087
TNF-a POD2 170 (396) 158 (135) 164 (309) 0,708
TNF-a POD3 193 (402) 135 (140) 159 (305) 0,215
B-gal PreOP 140 (174) 118 (135) 137 (193) 0,242
B-gal PODO 199 (382) 144 (231) 166 (231) 0,138
B-gal POD1 206 (373) 164 (173) 172 (219) 0,150
B-gal POD2 185 (370) 203 (207) 194 (365) 0,348
B-gal POD3 245 (388) 196 (132) 198 (372) 0,366
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Tablo 4. 7 Pringle yapilan ve yapilmayan alic1 gruplarinda hemogram ve

biyokimya parametrelerinin karsilagtirilmasi-1

Alic1 Ozellikleri Pringle Yapilan Pringle Yapilmayan Toplam
[Ortanca (IQR)] (n=27) (n=27) (n=54) P
Whc PreOP 39(21) 5(2,4) 4,6 (2,9) 0,054
Whbc PODO 19,2 (12,5) 20 (14) 19,7 (11,5) 0,556
Whbc POD1 13,3 (8,7) 13,2 (7,7) 13,2 (8,1) 0,910
Whbc POD2 10,1 (9,7) 13,3 (6,8) 11,9 (8,8) 0,312
Whbc POD3 7,2 (12,4) 8,2 (5,8) 8(8,2) 0,729
Whbc POD4 4,4 (7,7) 8,7 (5,6) 6,6 (6,2) 0,186
Whbc POD5 5,4 (5,6) 6,8 (4,2) 6,2 (5) 0,528
Hb PreOP 9,9 (2,4) 11,1 (4,4) 10,1 (3,9) 0,100
Hb PODO 10 (2,6) 10,2 (2,5) 10,1 (2,7) 0,678
Hb POD1 8,6 (2,6) 9,1(1,7) 9(2,2) 0,451
Hb POD2 8,1(2,2) 8,2(1,4) 8,2(1,7) 0,945
Hb POD3 8,4 (2) 7,7(1,4) 8(1,7) 0,057
Hb POD4 8,7 (1,3) 8,3(1,2) 8,5 (1,4) 0,197
Hb POD5 8,8 (1,2) 8,8 (1,5) 8,8 (1,4) 0,729
Plt PreOP 86 (72) 103 (73) 94 (80) 0,104
PIt PODO 106 (112) 148 (78) 139 (104) 0,128
PIt POD1 86 (103) 104 (46) 87 (78) 0,121
PIt POD2 44 (63) 68 (49) 54 (53) 0,036
Plt POD3 42 (46) 50 (51) 45 (44) 0,111
Plt POD4 42 (64) 56 (40) 53 (53) 0,197
PIt POD5 52 (49) 56 (42) 55 (46) 0,279
Inr PreOP 1,5(0,4) 1,4 (0,3) 1,5(0,4) 0,775
Inr PODO 2,8(2,1) 2,7(1,3) 2,8(1,5) 0,723
Inr POD1 2,8(1,2) 2,8(1,5) 2,8(1,2) 0,684
Inr POD2 2,6(1,1) 2,4(1,3) 2,5(1,2) 0,299
Inr POD3 1,7 (0,7) 1,7 (0,5) 1,7 (0,5) 0,431
Inr POD4 1,5(0,5) 1,4 (0,5) 1,5 (0,5) 0,346
Inr POD5 1,4 (0,4) 1,3(0,3) 1,4 (0,4) 0,337
Alb PreOP 3(1,5) 2,8 (0,9) 2,9(1,2) 0,430
Alb PODO 2,1(0,8) 2(0,9) 2,1(0,9) 0,435
Alb POD1 2,8(0,7) 2,8(0,5) 2,8(0,7) 0,924
Alb POD2 2,9(0,7) 2,9(0,4) 2,9(0,5) 0,537
Alb POD3 3,1(0,9) 3,1(0,5) 3,1(0,5) 0,602
Alb POD4 3,3(0,4) 3,5(0,6) 3,3(0,6) 0,214
Alb POD5 3,2(0,5) 3,3(0,6) 3,3(0,5) 0,238
Thil PreOP 2,1(41) 2,3(5,5) 2,3(4,9) 0,171
Thil PODO 4,2 (3,6) 5,2 (4,3) 4,8 (3,9) 0,364
Thil POD1 5,3 (5) 6,3 (5,8) 5,8 (5) 0,863
Thil POD2 2,8(2,2) 3,6 (3) 3,3(2,5) 0,849
Thil POD3 2,9(2,9) 2,8(3,1) 2,9(2,9) 0,550
Thil POD4 29(2,7) 3,2(3) 3(2,8) 0,972
Thil POD5 3,9 (3,6) 3,1(4,3) 3,5(4) 0,421
Dbil PreOP 0,6 (2,3) 0,8(2,9) 0,7 (2,4) 0,177
Dbil PODO 2,7(2) 3(2,9) 2,8(2,7) 0,328
Dbil POD1 3,7(34) 3,6 (3,9) 3,6 (3,4) 0,782
Dbil POD2 1,5(1,2) 1,8 (2) 1,5 (1,6) 0,672
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Tablo 4. 8 Pringle yapilan ve yapilmayan alici gruplarinda hemogram ve

biyokimya parametrelerinin karsilagtirilmasi-2

Alic1 Ozellikleri Pringle Yapilan Pringle Yapilmayan Toplam
[Ortanca (IQR)] (n=27) (n=27) (n=54) P
Dbil POD3 1,3(1,5) 1,5(2,2) 1,5(1,7) 0,986
Dbil POD4 1,6 (1) 1,8 (2,3) 1,7 (1,9) 0,993
Dbil POD5 1,8 (3) 1,7 (2,9) 1,8 (2,9) 0,324
Ast PreOP 42 (35) 71 (86) 52 (56) 0,059
Ast PODO 535 (519) 706 (589) 636 (507) 0,307
Ast POD1 444 (489) 552 (359) 475 (388) 0,500
Ast POD2 234 (389) 224 (149) 226 (199) 0,710
Ast POD3 125 (221) 114 (61) 117 (98) 0,431
Ast POD4 83 (61) 62 (39) 65 (48) 0,406
Ast POD5 64 (25) 52 (47) 60 (34) 0,368
Alt PreOP 29 (25) 39 (31) 34 (29) 0,019
Alt PODO 463 (509) 574 (502) 522 (486) 0,769
Alt POD1 439 (643) 451 (430) 449 (448) 0,775
Alt POD2 376 (617) 357 (229) 359 (335) 0,484
Alt POD3 307 (423) 263 (144) 266 (202) 0,200
Alt POD4 223 (306) 178 (93) 195 (108) 0,104
Alt POD5 161 (146) 136 (75) 146 (95) 0,137
Alp PreOP 124 (77) 141 (101) 137 (76) 0,406
Alp PODO 74 (52) 73 (58) 74 (54) 0,736
Alp POD1 61 (35) 59 (48) 61 (40) 0,528
Alp POD2 52 (32) 52 (24) 52 (27) 0,539
Alp POD3 52 (39) 54 (26) 52 (28) 1,000
Alp POD4 63 (39) 68 (37) 66 (37) 0,890
Alp POD5 76 (50) 72 (40) 76 (47) 0,672
Ggt PreOP 47 (84) 85 (71) 57 (112) 0,113
Ggt PODO 32 (42) 44 (55) 21 (28) 0,151
Ggt POD1 34 (38) 43 (43) 16 (20) 0,098
Ggt POD2 27 (21) 27 (22) 25 (14) 0,421
Ggt POD3 29 (25) 37 (34) 30 (22) 0,236
Ggt POD4 53 (73) 62 (80) 29 (15) 0,295
Ggt POD5 104 (156) 104 (136) 29 (18) 0,742
Ldh PreOP 220 (95) 258 (105) 244 (360) 0,071
Ldh PODO 729 (694) 827 (412) 935 (1705) 0,659
Ldh POD1 551 (478) 434 (258) 590 (801) 0,233
Ldh POD2 284 (216) 257 (157) 569 (1938) 0,213
Ldh POD3 234 (207) 226 (106) 397 (1231) 0,373
Ldh POD4 227 (153) 200 (109) 332 (098) 0,219
Ldh POD5 217 (109) 221 (94) 357 (341) 0,789
NH3 PreOP 160 171 160 (89) 0,513
NH3 POD 0 183 (173) 157 (91) 214 (150) 0,333
NH3 POD 1 151 (131) 184 (128) 207 (228) 0,863
NH3 POD 2 134 (152) 126 (179) 135 (161) 0,436
NH3 POD 3 107 (63) 121 (60) 125 (234) 0,455
NH3 POD 4 95 (49) 79 (38) 74 (104) 0,849
NH3 POD 5 87 (48) 89 (65) 90 (118) 0,606
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4.5 Histolojik Bulgular

Histolojik olarak incelenen Pringle manevrasi yapilmayan gruptaki karaciger
kesitlerinde genellikle portal alanlarda zayif diizeyde ve sinirh yayginlikta, parankimal
alanlarda da fokal alanlar seklinde inflamatuvar hiicre infiltrasyonu izlendi. Bazi
kesitlerde, hepatositlerde intrasitoplazmik vakuolizasyon ve intrasitoplazmik safra
pigmentasyonu saptandi. Yogun eozinofilik sitoplazmali, heterokromatik-piknotik
nukleuslu hepatositler iceren parankimal alanlar izlendi. Bazi alanlarda hepatosit
nukleuslarinda kromatolizis dikkati ¢ekti. Ayrica hepatositlerde hidropik degisiklikler ve
yer yer hidropik dejenerasyon tespit edildi. (Resim 1-8). Bu gruba ait karaciger
kesitlerinde inflamatuvar hiicre infiltrasyonu skoru ortanca=1, IQR=0, hepatosit hasar1
skoru ortanca=1, IQR=1 olarak saptandi.

Pringle manevrasi yapilan gruba ait incelenen karaciger Kesitlerinde Pringle
yapilmayan gruptakine benzer histopatolojik bulgular izlenmekle birlikte hepatosit hasar
bulgular1 derece ve yayginlik bakimindan Pringle yapilmayan gruptakinden daha yiiksek
diizeyde tespit edildi. (Resim 9-17). Pringle grubuna ait karaciger Kkesitlerinde
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu skoru ortanca=1, IQR=0, hepatosit hasar1 skoru
ortanca=2, IQR=1 olarak saptandi.

Her iki grupta da histolojik incelemelerde periportal ddem saptanmamustir. Iki
grubun inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve hepatosit hasar1 acisindan karsilagtirmali
analizi Tablo 4.9’da verilmistir. Pringle manevras: yapilan grupta hepatosit hasarinin

skorlamas: istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek ¢ikmistir (p=0,001).

Tablo 4. 9 Pringle yapilan ve yapilmayan gruplardan alinan dokularin

karsilastirmali analizi

Histolojik Skorlamalar | Pringle Yapilan Pringle Yapilmayan

[Ortanca (IQR)] (n=25) (n=26) P
Inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu 1) 1(0) 0,001
Hepatosit hasar1 2 (1) 1(1) 0,334
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4.5.1 Pringle Manevrasi Yapilmayan Grubun Histolojik Kesitleri
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Sekil 4. 1 Pringle manevrasi yapilmayan grubun isik mikroskopik bulgulari.

Santral veniil (Cv), subkapsiiller alanda inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (yildiz), glisson
kapsiilii (ok bast). (H-E&X10)
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Sekil 4. 2 Pringle manevrasi yapilmayan grubun 1sik mikroskopik bulgulari.

Santral ventil (Cv), hepatosit dejenerasyonu (yildiz), hepatositlerde intrasitoplazmik safra
pigmentasyonu ve heterokromatik nukleus (siyah ok), hepatositlerde intrasitoplazmik
vakuolizasyon (kalin beyaz ok), heterokromatik-piknotik nukleuslu hepatosit (ince beyaz
ok). (H-E&X10)
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Sekil 4. 3 Pringle manevrasi yapilmayan grubun isik mikroskopik bulgulari. Portal
alan (oklar), hepatositlerde hidropik hasar ve dejenerasyon (siyah yildiz), heterokromatik-
piknotik nukleuslu hepatositler (beyaz ok). (H-E&X10)
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Sekil 4. 4 Pringle manevrasi yapilmayan grubun 1sik mikroskopik bulgulari. Portal
alan (oklar), hepatositlerde hidropik hasar ve dejenerasyon (yildiz). (H-E&X10)
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Sekil 4. 5 Pringle manevrasi yapilmayan grubun 1gik mikroskopik bulgulari. Portal

alan (oklar), hepatositlerde intrasitoplazmik vakuolizasyon (yildiz). (H-E&X10)
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Sekil 4. 6 Pringle manevrasi yapilmayan grubun gtk mikroskopik bulgulari. Portal

alanlarda yogun inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (oklar), heterokromatik-piknoti

nukleuslu hepatositler (siyah yildiz), hepatosit dejenerasyonu (beyaz yildiz). (H-E&X10)
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Sekil 4. 7 Pringle manevrasi yapilmayan grubun isitk mikroskopik bulgulari.
Hepatosit nukleuslarinda kromatolizis (0k). (H-E&X10)
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Sekil 4. 8 Pringle manevrasi yapilmayan grubun isik mikroskopik bulgulari. Portal
alanda inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (oklar), eozinofik sitoplazmali, heterokromatik-

piknotik nukleuslu hepatositler (yildiz). (H-E&X10)
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Sekil 4. 9 Pringle manevrasi yapilan grubun 1sik mikroskopik bulgulari. Portal alan

(oklar), heterokromatik-piknotik nukleuslu hepatositler (siyah yildiz), hepatosit
dejenerasyonu (beyaz yildiz). (H-E&X10)
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Sekil 4. 10 Pringle manevras1 yapilan grubun 151k mikroskopik bulgulari. Portal

alanda inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (oklar), hepatositlerde intrasitoplazmik
vakuolizasyon (yildiz). (H-E&X10)
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Sekil 4. 11 Pringle manevrasi yapilan grubun 151k mikroskopik bulgular1. Portal

heterokromatik-piknotik nukleuslu

yogun eozinofilik sitoplazmali,

alan (oklar),

hepatositler (siyah yildiz). (H-E&X10)
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Sekil 4. 12 Pringle manevrasi yapilan grubun 151k mikroskopik bulgular1. Portal

alanda inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (oklar), heterokromatik-piknotik nukleuslu

hepatositler (siyah yildiz), hepatositlerde intrasitoplazmik vakuolizasyon (beyaz yildiz).

(H-E&X10)
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Sekil 4. 13 Pringle manevrasi yapilan grubun 151k mikroskopik bulgular1. Portal
alanda inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (siyah oklar), hepatositlerde intrasitoplazmik
safra pigmentasyonu (beyaz oklar), heterokromatik-piknotik nukleuslu hepatositler
(siyah y1ldiz), hepatositlerde intrasitoplazmik vakuolizasyon (beyaz yildiz). (H-E&X10)
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Sekil 4. 14 Pringle manevrasi yapilan grubun 151k mikroskopik bulgular1. Portal
alanda inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (siyah oklar), karaciger parankiminde fokal

alanlar seklinde inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (beyaz oklar). (H-E&X10)
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Sekil 4. 15 Pringle manevrasi yapilan grubun 151k mikroskopik bulgular1. Portal

alanda inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (oklar), hepatositlerde hidropik degisiklikler

(y1ldiz). (H-E&X10)
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Sekil 4. 16 Pringle manevrasi yapilan grubun 11k mikroskopik bulgulari. Portal
alanda inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (oklar), yogun eozinofilik sitoplazmali,
heterokromatik-piknotik nukleuslu hepatositler (yildiz). (H-E&X10)
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Sekil 4. 17 Pringle manevrast yapilan grubun isik mikroskopik bulgulari.
Graniilomatoz hepatosit dejenerasyonu (yildiz). (H-E&X10)
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5. TARTISMA

Karaciger nakli Starzl ve arkadaslarinin 1967 yilindaki ilk basarili ameliyatindan
sonra en ¢ok ilerleme saglanan cerrahi prosediirlerden birisi olmustur (1,2). Son dénem
kronik karaciger hastalig1 basta olmak {izere karacigerin primer ve sekonder tiimorleri,
fulminan hepatit, baz1 metabolik hastaliklar ve alveolar Kist hidatik gibi birgok hastalikta
altin standart tedavi haline gelmistir. Karaciger naklinin basarisindaki en 6nemli
basamaklarin birisini de immiinstipresif ilaglarin ortaya ¢ikmasi olusturmaktadir (21,22).
Ozellikle son yillarda yasanan cerrahi tekniklerdeki iyilesmeler, yan etkileri daha az olan
immiinsiipresif tedavi protokollerinin olusmasi, postoperatif hasta bakimindaki
gelismeler ve postoperatif komplikasyonlarm daha iyi yonetilmesi nakil yapilan
hastalarin mortalite ve morbiditesini ciddi oranda diistirmiistiir (90).

Karaciger naklindeki basar1 her ne kadar artis gosterse de organ bagisindaki
yetersizlik nedeniyle nakil bekleyen hastalarin ihtiyaci karsilanamamaktadir. Bu nedenle

birgok tilkede ¢6ziim olarak canli vericili karaciger nakli sayisinda artis yagsanmustir.
Amerika ve Avrupa basta olmak tizere gelismis bati lilkelerinde organ temini kadavra
bagislarindan saglanirken, Tiirkiye’nin de icerisinde yer aldigi Asya ve Ortadogu
iilkelerinde bu ihtiyag¢ canli karaciger vericilerinden karsilanmaya calisilmaktadir (1,91).
Canli vericili karaciger nakli ile beraber donér giivenligi problemi giindeme
gelmistir. Transplantasyon ile ugrasan cerrahlar igin canli dondr giivenligi her zaman 6n
plandadir. Donér hepatektomilerde olusabilecek en 6nemli komplikasyonlardan birisi
kanamadir. J. Hogarth Pringle tarafindan ilk olarak 1908 yilinda tanimlanan Pringle
manevrast karacigere kan akiminin gegici olarak kesilmesi ve bu esnada kanama
odaklarinin daha iyi goriilebilmesini amaglayan bir prosediirdiir (9). Pringle manevrasi
birgok cerrah tarafindan elektif karaciger rezeksiyonlarinda ve travma cerrahisinde
kullanilmaktadir. Buna karsilik Pringle manevrasinin dogasi geregi iskemi-reperfiizyon
hasaria sebep olabilecegi endisesiyle bir¢ok nakil merkezi donor hepatektomilerde bu
teknigi kullanmaktan kaginmaktadir (87). Ote yandan Pringle manevrasinin iskemik én
kosullanma mekanizmasiyla karaciger dokusunu uzun stireli reperfiizyon hasarma karsi
koruduguyla ilgili ¢alismalar mevcuttur (39,88). Murry ve arkadaslarinin ilk olarak 1986
yilinda tanimladig1 iskemik 6n kosullanma, kisa ve aralikli bir sekilde, 6limciil hasara
yol agmadan bir dokunun iskemi ve reperfiizyon siire¢lerine maruz birakilarak uzun siireli

iskemik durumlara kars1 direng gelistirmesidir (83).
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Iskemi reperfiizyon hasar1 serbest oksijen radikalleri, hiicresel ve humoral
mekanizmalarin sorumlu tutuldugu kompleks ve dinamik bir siirectir. Karacigerde olusan
ciddi reperflizyon hasar1 transplant basarisizliginin ana nedeni olarak kabul edilmistir
(77). Karaciger naklinde meydana gelen bu hasardan basta Kupffer hiicreleri olmak tizere
siniizoidal endotel hiicreleri, hepatositler, nétrofiller, trombositler ve bir¢ok molekiiler
mekanizma sorumlu tutulmustur (46). iRH nakil sonras: greft disfonksiyonu ve olusan
karaciger yetmezliginin altinda yatan ana neden gortlmistiir (46,92,93). Bunun disinda
safra yolu problemleri, postoperatif donemde uzama ve komplikasyonlarda artis ile
iliskilendirilmistir (67). Tokodai ve arkadaslari, yaptiklar: bir ¢alisma da nakil sirasinda

soguk iskemi siiresinin uzun olmasi ve dolayisiyla reperfiizyon hasariin siddetli
olmasinin, postoperatif donemde akut bobrek hasarini arttirarak bobrek fonksiyonlarini
da olumsuz etkiledigini gostermislerdir (94). Bu ¢alisma da hem donor gruplart hem de
alict gruplarinin kendi aralarinda yapilan karsilastirilmasinda post-operatif safra yolu
komplikasyonlar1 ve bobrek fonksiyon testleri agisindan herhangi bir farklilik goriilmedi.
Park ve arkadaslar1 ((41), toplam 50 sag lob canli vericili karaciger nakli yapilan
donor ve alic giftleriyle ilgili yaptiklari benzer bir galismada 25 donére 15 dakika siireyle
Pringle manevras1 yaparak, 25 dondre Pringle manevrasi yapmadan hepatektomi
yapmuslardir. Alict gruplarinda anlaml bir fark yokken donérlerde Pringle manevrasi
yapilan grupta 5 giin i¢indeki ortalama pik serum ALT diizeyini anlaml olarak yiiksek
bulmuglardir. Hepatektomi sirasinda kanama miktar1 Pringle manevrasi yapilan grupta
anlamli olarak daha diisiik ¢ikmistir. Yapilan IL-6, IL-8, TNF-a ve Hepatosit biiylime
faktorii (HGF) ol¢timlerinde ise gruplar arasinda anlamli fark bulunmamigtir. Takatsuki
ve arkadaslar1 (95), benzer bir calismada 15 dakika siireyle Pringle manevrasi yapilan
(n=10) ve yapilmayan (n=10) dondrleri karsilastirdiginda Pringle yapilan grupta kanama
miktariin az olmasi disinda fark bulmamiglardir. Bu ¢alisma da donérlerde ve alicilarda
karaciger fonksiyon testleri ve iskemi-reperfiizyon hasarini isaret eden spesifik sitokinler
acisindan Pringle manevrasinin negatif bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir ancak bu
cikarimimiz 10 dakikalik tek seferde yapilan Pringle manevrasi igin gegerlidir. Bu
calismanin imtermittant Pringle ve daha uzun siireli Pringle manevralarinin uygulandigi
caligmalarla desteklenmeye ihtiyaci vardir.
Wei ve arkadaslar1 (40), HSK nedeniyle rezeksiyon yaptiklar1 182 hastada Pringle
manevrasi yapilan grupta anlamli olarak karaciger hasarinin artmadigin1 ve hastanede
kalis siiresinin  kisaldigimi  bulmuslardir. Saeedi ve arkadaslart (96), karaciger

maligniteleri nedeniyle hepatektomi yaptiklar1 hastalarda Pringle manevrasinin kanama
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miktarini azalttig1 ve karaciger yetmezligine neden olmadigini bulmusladir. Imamura ve
arkadaglar1 (87), canli karaciger dondrleriyle ilgili yaptiklar1 bir ¢alismada Pringle
manevrasi yapilan ve yapilmayan Dondrler arasinda karaciger fonksiyon testleri ve greft
disfonksiyonu bakimindan anlamli fark bulmamigslar ve Pringle manevrasinin donérde
cekinilmeden kullanilabilecegini sdylemislerdir. Baska bir ¢alismalarinda da Pringle
manevrasi yapilan dondrlerde yapilmayanlara gore kanama miktarinin azaldigimni ve greft
fonksiyonlarinda farklilik olmadigini bulmuslardir (39). Bu ¢alisma da hem alicilarda
hem de donorlerde intraoperatif kanama miktar1 acisindan bir farklilik tespit
edilememistir. Ayrica remnant karaciger volimii %30’un altinda olan donoérlerde bile
post-operatif donemde remnant karaciger yetmezligini isaret eden herhangi bir
biyokimyasal bulgu saptanmamustir. Bununla birlikte remnant voliimii %30’un altinda
olan karacigerlerde dondr hepatektomi sirasinda Pringle manevrasinin kullaniminin
giivenligi ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Hepatik iskemi ve reperfiizyon hasarinin belirlenmesi gligtiir. Literatiirde iskemik
hasar olarak, eozinofili, pikonozis, kromatin fragmantasyonu, steatozis ve vakuolizasyon
bildirilmistir. Bu histopatolojik degisikliklerin ne kadar geri dondiiriilebilir oldugu
konusunda yeterli bilgi yoktur (97,98). Delourdes ve arkadaslarinin (98) yaptig1 deneysel
hepatik iskemi modelinde, ratlarda 20 dakikalik iskemi sonrasi karacigerde gozlenen
iskemik degisikliklerin 28. glinde alinan karaciger drneklerinde tamamen kayboldugu ve
geriye dondiigii gosterilmistir. Esas olarak hepatik iskemi konusunda histopatolojik
degerlendirme ile ilgili yapilan calismalar incelendiginde, hepsi deneysel ¢alismalardir
ve iskemi siireleri 15 ile 60 dakika arasinda degigsmektedir (97-101). Bizim c¢alismamiz
insanlarda yapilmis tek calisma olarak 6ne ¢ikmaktadir. Tabii ki ¢calismamiz gézlemsel
bir ¢alismadir ancak Pringle manevrasi10 dakika uygulanmis olsa bile erken donemde
“Back-Table’’da aldigimiz orneklerde hepatosit hasarin fazla oldugunu bulduk
(p=0,001). Bu durumun reperfiizyon sonrasi diizeldigini biyokimyasal veriler 1s18inda
diizeldigini diistinmekteyiz. Ancak bu hasarin daha yogun oldugu durumlarda alicilarda
primer islevsizlik gelisip gelismeyeceginin daha fazla c¢alisma ile arastiriimasi
gerekmektedir. Ayrica aralikli Pringle manevrasi ve/veya daha uzun siireler ile yapilan
klempajlarin etkilerinin de arastiriimasi gerekmektedir.

Sonug olarak karaciger nakli bekleyen hasta sayisi her gecen giin artmakta ve
dondr havuzu bu ihtiyaca yeterince cevap verememektedir. Bu nedenle iskemi-
reperfiizyon hasarinin mekanizmasi daha fazla aydinlatilmali ve greftler bu hasara karsi

korunmalidir. Biz yaptigimiz ¢alismamizda Pringle manevrasinin donérde ve alicida
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iskemi reperfiizyon hasarinin boyutunu arttirmadigi ve gerekli durumlarda giivenle
kullanilabilecegi sonucuna vardik. Karaciger naklindeki klinik basarinin artmasi ve
hastalarin iyiligi i¢in Pringle manevrasinin, iskemi reperfiizyon hasarina ne derece
katkida bulundugunun ya da iskemik on kosullanma gibi faydali etkilerinin de

aydinlatilabilmesi agisindan daha fazla klinik ¢alismayla desteklenmesi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

o Calismamizda dondr hepatektomi sirasinda yapilan Pringle manevrasinin hem
donoérde hem de alicida laboratuvar ve histolojik olarak iskemi-reperfiizyon hasari tizerine
etkisini inceledik. Ayrica alicilardaki gruplar arasinda erken donem biliyer
komplikasyonlarda anlamli fark bulunup bulunmadigini arastirdik.

o Dondrlerde ve bu donérlerden alinan greftlerin implante edildigi alicilarda Pringle
manevrasi yapilan ve yapilmayan gruplar arasinda iskemi-reperflizyon hasarina yonelik
bakilan 6zgiin parametrelerde ve biyokimyasal analizlerde anlamli fark bulunmada.

o Alict gruplarinda yapilan karsilastirmada erken donemde goriilen safra yolu
komplikasyonlarinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

o Histolojik incelemelerde Pringle yapilan gruptaki hepatosit hasari skorlamasi
anlamli olarak yiiksek bulunmus ancak dondr ve alicilarin klinik ve laboratuvar
parametrelerinde bu bulgular1 destekleyen biyokimyasal bir degisim izlememistir.
Dolayistyla Pringle manevrasinin donérlerde ve bu donérlerden alinan greftlerin implante
edildigi alicilarda iskemi-reperfiizyon hasarina olumsuz bir etkisi olmadig1 gosterilmistir.
o Bu ¢alisma da 10 dakikalik Pringle manevrasinin giivenle kullanilabilecegi klinik
ve biyokimyasal analizlerle gosterilmistir.

o Daha uzun siiren Pringle manevrasinin kullanilmasi, intermitan Pringle
manevrasinin greft iskemi ve reperflizyon hasarina etkisinin aragtirilmasi i¢in daha ileri
calismalara ihtiya¢ vardir ve bunlarin saptanmasi ile karaciger naklindeki basar1 oranlari

daha yiiksek seviyelere ¢ikarilabilir.
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