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1. GIRIS

‘Son yillarda karaciger transplantasyonu (KT), son dénem karaciger yetmezlikli
hastalarin tedavisinde gegerli bir tedavi yontemi olarak kabul edilmigtir. Bati
tilkelerinde yapilan aragtirmalarda, bir iilkenin senelik KT gereksinimi: 15 / 1.000.000
niifus / y1l + %10 retransplantasyon olarak hesaplanmigtir (1). Bu veriler dogrultusunda,
60 milyon niifuslu iilkemiz igin senelik gereksinim (15 x 60 + 15 x 60/10 = 990)
yaklagik 1000 KT dir.

Giinimiizde KT nun giderek iyilesen sonuglari, organ talebini arttirmakta ve
bulunabilen greftler bu talebi karsilamakta daha da yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle en
gelismis merkezlerde bile transplantasyon adaylarinin %10-30’u bekleme listesindeyken
yagsamum yitirmektedir (2). Yapilan aragtirmalara gore, 1988 yilinda ortalama 34 giin
olan bekleme siiresi, 1993 yilinda 142 giine yiikselmis olup, ginimiizde bu siirenin
yaklagik 180 giin civarinda oldugu samilmaktadir (3). Ulkemizde, Organ Nakli
Kuruluglar1 Koordinasyon Dernegi’nin (ONKKD) belgeledigi, son yila ait KTile ilgili
etkinlikler (1997°de dernege iiye kurumlarda toplam 23 nakil) g6z oOniinde
bulunduruldugunda, karaciger nakli bekleme siiresinin, iilkemizde, bu degerlerin ¢ok
tzerinde oldugu agiktir. Bulunabilen greft sayisinin gereksinimin gok altinda olmasi,
daha onceden reddedilen marjinal greftlerin, (yaslt donér, steatotik, harvest dncesi veya
sirasinda kardiak arrest nedeniyle sicak iskemiye maruz kalmis, boyut uyumsuzlugu
olan) mortalite ve morbidite riskini bazt medikal, teknik ve farmakoljik yéntemlerle
azaltarak, kullanimini zorlamaktadir.

Wisconsin soliisyonunun (UW soliisyonu) kullamma girmesinden sonra,
karaciger greftlerinin daha uzun siireler, giivenli bir bi¢imde saklanmasi miimkiin
olabilmektedir (4-6). Buna ragmen harvest oncesi, harvest, perflizyon ve prezervasyon
asamalan sirasinda olusan greft hasari KT nunda halen ¢ok énemli bir klinik fenomen
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bunun sonucu olarak, KT u sonrasinda %30’lara varan
oranda primer greft nonfonksiyonu (PNF) veya disfonksiyonu geligebilmektedir (7-11).
Karaciger greftleri harvest 6ncesinde veya sirasinda, hipoksi, hipotansiyon ve kardiak
arrest gibi nedenlere sekonder olarak sicak iskemiye, harvest sonrasinda ise UW
prezervasyon soliisyonu igerisinde sofuk iskemiye ve implantasyon sirasinda tekrar

sicak iskemiye maruz kalmakta ve reperfiizyon ile birlikte ‘oksijen paradoksu’ olarak



bilinen ve sitotoksik oksijen tiirlerinin olusturdugu iskemi-reperfiizyon hasarina (IRH)
ugramaktadir (7,10,11,12,13,14).

Son yirmibes yil igerisinde IRH 1m agiklamak iizere, adenozin trifosfat (ATP)
kaybiyla hepatosit enerji diizeylerinin hizla azalmasi, otolitik sistemlerin aktivasyonu,
hiicresel membran hasarlanmasi ve hiicresel asidoz, azalmig protein sentezi,
mitokondrial fonksiyon kaybi gibi greft viabilitesini azaltan fenomenler tizerinde
durulmustur (15). I/R sonrasi hiicre hasarinin patogenezinde: 1-olasi hiicre ddemine
bagli mikrovaskiiler tekrar akimin gergeklesmemesi fenomeni (no reflow phenomenon),
2-kalsiyumun hiicre igine dengelenmemis gegisi, 3-serbest oksijen radikallerinin (SOR)
[siiperoksit (O2), hidrojen peroksit (H2 O2), hidroksil (OH )] reperfiizyon sirasinda
salimim, 4-reperfiize olan dokuda biriken nétrofilllerden agiga ¢tkan sitokinler (TNFa,
IL1, IL6 vs) sorumlu tutulmaktadir (7,10,12,13,15,16,17,18,19,20,21). Bu hasarin
engellenmesi veya azaltilmasi, KT sonrast PNF’nun veya greft disfonksiyonunun
Onlenmesi agisindan ¢ok dnemlidir.

Giiniimiizde, 6zellikle kiiltiirel ya da alt yap: sorunlar1 nedeniyle donor sikintis
¢eken tlkelerde, donér havuzunun genisletilmesi amaciyla, kalp atimi olmayan (non
heart-beating) donorlerden saglanacak karaciger greftleri, transplantasyon igin ek bir
potansiyel kaynak olarak diigiiniilmeye baglanmistir (22-23). Ancak, sicak iskemiye
maruz kalmig bu greftlerin viabilitesini ve sag kalimim iyilestirme kosullarim aragtiran
deneysel caligmalar oldukga simrli olup, heniiz klinik uygulamay: cesaretlendirecek
duzeyde degildir. Klinik uygulamalar ise, ¢ok az sayida KT iceren ve sicak iskemi
stireleri gok kisa olan greftlerin olusturdugu serilerdir (24-29). Isvegte, beyin 6liimiiniin
yasal olarak kabul edilmedigi dénemde, organ bagis1 onaylanmig ve klinik beyin olimii
tamist konmusg vericilerden, kardiak arrestden hemen sonra (<30 dakika) perfiize
edilerek ve diger baz1 merkezlerde, yasal beyin 6liimii tanis1 konmug, harvest 6ncesinde
ve swrasimnda geligen kardiak arresti (<30 dakika) takiben resiisitasyona gidilmeyip,
dogrudan perfiizyona gegilmis donérlerden elde edillen greftlerin sag kalimu ile ilgili
yaynlar, ender klinik uygulamalara 6rnektir (24-29). Bu nedenle, kalp atimu olmayan
donorlerden elde edilecek karacifer greftlerinin viabilitesini iyilestirerek, klinikte
kullammina olanak verecek, yeni yontemlerin aragtirilmasi gin gegtikge Onem
kazanmaktadir.

SOR’nin sentez ve metabolizmasim1 degistirip, kalsiyum dishomeostazini

dizelterek, IRH’1indan sorumlu oldugu diisiiniilen patofizyolojik mekanizmalar1 bloke



edecegi savunulan, ¢ok sayida hepatosit koruyucu ajan (SOR temizleyicisi ve/veya
Kuppfer hiicre stabilizatorii: siiperoksit dismutaz, allopiirinol, alfa-tokoferol, mannitol,
dopamin, prostoglandin, aktive karbon hemoperfiizyonu, glucagon, klorpromazin,
aprotinin, metil prednizolon, deferoksamin, siklosporin, katalaz, aspartik sait,
ubiquinon, dibenzyline, trombosit aktive edici faktor antagonistleri, ATP, verapamil,
nifedipin, tirilazad mesylate) tamimlanmig ve bunlanin IRH iizerine iyilestirici etkileri,
deneysel izole-perfuze karacifer, sicak veya sofuk iskemili KT ve normotermik
hipoperfiizyon-reperfiizyon modellerinde arastirilmigtir (30-54).

Son 10-15 yilda giderek artan KT sonrasi geligen IRH ile ilgili galigmalar
incelendiginde: 1- reperfiizyonun, hiicresel ATP’yi rejenere etmesi ve iskemi sonucu
olusan toksik metabolitlerin temizlenmesi, dolayisiyla hiicrenin yagsamsallifim1 devam
ettirebilmesi i¢in mutlaka gerekli olmasina ragmen, paradoks olarak oldukga yaygin
doku hasarina neden oldugu (7,10,15,21), 2- bu hasarda, a- reperflize olan doku
mikrosirkiilasyonunda, 6nceden var olan ve reperfiizyon ile birlikte dokuda hizla biriken
nétrofiller ile onlardan ve endotel hiicrelerinden salinan sitokinler ve SOR’nin b-
(Karaciger i¢in) Kupffer hiicre aktivasyonu sonucu, bu hiicrelerden salgilanan
sitokinlerin en 6nemli rolii oynadig, ortaya ¢ikmaktadir (21,55,56,57,58,59,60).

Pentoksifilin (Ptx), genellikle periferik vaskiler hastaliklarin sagaltiminda
kullamlan bir metilksantin derivesidir (61). Bu farmakolojik ajanin, eritrosit
deformabilitesini arttirip, kan viskozitesini azaltarak ve mikrovaskiler yatakta
vazodilatasyona yol agarak, degisik organlarda I/R sonrasi iskemik alanlara kanmn
selektif olarak redistribiisyonunu diizenledigi, ayrica, Kupffer hiicre stabilizatéri olarak
bu hiicrelerden I/R sonras: ‘tumor necrosis factor’ (TNF), interlokin 1 ve 6 (IL 1 ve 6)
salintmim azalttify bildirilmektedir (62-68). Sicanlarda, sadece soguk iskeminin séz
konusu oldugu deneysel karaciger nakli modelinde, alict siganlarin transplantasyon
sonrasi Ptx ile tedavi edilmesinin IRH azaltarak alict sag kahmum arttirdigy
gosterilmistir (69-70). Ayrica, Ptx’in deneysel olarak siganlarda normotermik hepatik
iskemi sonras: reperflizyon hasarim azalttiB: bildirilmektedir (60,71).

Klinik KT’unda, sofuk prezervasyon oncesi (harvest oncesi ve/veya harvest
agamasinda) ve implantasyon sirasinda karaciger greftleri sicak iskemik hasara
ugramakta ve prezervasyonun sofuk iskemisi buna eklendiginde, transplant sonrasi
greft disfonksiyonu veya kaybi geligebilmektedir. “Non heart-beating’ tipi marjinal
donorlerde ise, perflizyon Oncesi sicak iskemi siiresi 30 dak.’min Uzerinde

olabileceginden, greft disfonksiyon veya PNF olasilift daha yiiksektir. Biz bu



calismamizda, siganlarda deneysel KT modelinde, dondrlerde kombine sicak ve soguk
iskemi modeli olugturduk; bu model gergevesinde, 1/2 saat ve 1 saatlik sicak iskemiye
(kardiak arrest) maruz kalan donérlerden alinan karaciger greftlerini, 1 saat ile 9 saatlik
prezervasyon (soguk iskemi) siireleri sonrasinda, essoylu alicilara (organ reddi
fenomenini ortadan kaldirmak amactyla) naklettik. Ptx’in hem sicak, hem de sofuk
IRH i iyilegtirici ozelligi oldugunu diigiinerek, donér ve ahicty1 Ptx ile tedavi edip, bu
ajamin, post-transplant donemde hepatosit ve sinuzoidal hicre (endotel + Kupffer
hiicreleri) canliligm korumadaki roliinii, dolayistyla greft ve alici sag kalimina etkisini,

histolojik ve biyokimyasal kriterlerin temelinde gostermeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

Iskemi, hiicre enerji diizeyinin diigmesine ve toksik metabolitlerin dokuda
birikimine yol agarak, hiicre disfonksiyonu ve sonrasinda hiicre oliimiine kadar
gidebilen bir dizi biyokimyasal reaksiyonu baglatir. Yapilan galigmalar, doku hasarin
esas olarak, iskemi sonrasi reperfiizyona sekonder gelistii ve IRH 1inda nétrofillerin en
onemli rolii oynadigin1 gostermistir (21,58,59,60,72). IRH’nda, doku 6demi ve plasma
proteinlerine mikrovaskiller permeabilite artigi, mikrovaskiller yatakta iskemi sonrasi
endotel hiicrelerinden ya da otokton makrofajlardan salgilanan interlokinlerin ve
sitokinlerin neden oldugu nétrofil akiimiilasyonu ve adhezyon molekillerinin bu
hiicrelerde ekspresyonunun artmast ile nétrofil ve trombosit agregasyonu sonucu,
parenkim ya da dokuda revaskiilarizasyonun engellenmesi s6z konusudur (15,21). Bu
mekanizmaya klinikte ekstremite iskemisi, solid organ transplantasyonu, myokard
enfarktiisii, inme, hipovolemik sok gibi doku hipoperfiizyonu ve/veya tam iskemisi
durumlar 6rnek gosterilebilir (15,21,73,74,75). IRH'nda nétrofillerin rolinii agiklamaya
yonelik yapilan ¢aligmalarda, koroner arterin gegici olarak klemplenmesiyle olusturulan
deneysel myokard enfarktiisii modelinde, reperflizyon sonucunda, nihai enfarkt alanimn
biyukligi, onceden kan nétrofil sayilari azaltilmig hayvanlarda, kan nétrofil diizeyleri
normal olanlara gore belirgin olarak azalmigtir (73,76).

IRH, KT sonrasinda kargilagilan PNF veya greft disfonksiyonu gibi greft ve
hasta sag kalimim 6nemli oranda etkileyen sorunlarin etyopatogenezinde baslica roli
oynamaktadir (7,10,12). Karacifer greftleri harvest o6ncesinde, sirasinda ve
implantasyon esnasinda sicak iskemiye, prezervasyon sirasinda ise soguk iskemiye
maruz kalmaktadirlar. Temelde, sicak ve soguk iskemiye sekonder gelisen doku hasari
aym biyokimyasal mekanizmalarla olugmaktadir. Ancak, hipotermi sonrasinda enerji
metabolizmasi ve enzim sistemlerinin aktivitesi olduk¢a yavaglamakta, dolayisiyla sicak
iskemik hasar ¢ok daha gabuk ve siddetli olarak geligsmektedir. Séyle ki, organizma
is1sindaki her 10°C’lik 1s1 diigiigii icin, cofu enzim sisteminin aktivasyonu 1.5-2 kat
azalmaktadir. Ayrica, van’t Hoff kanunlarina gére, 1s1 37°C’dan 4°C’a diisuriildiigiinde,
metabolik hiz ortalama 12-13 kez azalmaktadir (4). Yapilan galigmalarda, izole perflize
hepatosit modelinde, UW soliisyonunda 4°C’da, 24 ve 48 saat prezervasyon sonrasinda,

hiicre ATP miktarlarinin sirastyla %50 ve %70 oraninda diistiigi gosterilmistir. Buna



kargilik, sadece 120 dakikalik sicak iskemi sonrasinda hepatosit ATP miktarlar1 %87
oraninda azalmaktadir (77,78).

Hipotermik karaciger hasari, anahatlariyla nétrofillerin ve trombositlerin dokuda
akiimiilasyonlari ile sonuglanan siniisoidal endotel hasar1 ve intravaskiiler koagiilasyonu
olarak tanimlanabilir (7,10). Arastirmalar, Kupffer ve endotel hiicrelerinin aktivasyonu
sonucu salinan birtakim mediatorlerin bu olaya neden oldugunu gostermistir
(7,10,22,79,80). Soguk iskemik prezervasyon sirasinda, UW solusyonu, IRH ve hiicre
enerji sakimina karg1 koruyucu etkisiyle karaciger greftlerinin uzun siireler (24-30 saate
kadar) giivenli bir bigimde prezervasyonunu miimkiin kilar. Soliisyonun, azalan hiicre
ATP miktarim karsilamak igin yiiksek-enerjili fosfat bilesikleri igermesi, intraselliiler
asidozu ve reaktif oksijen radikallerinin olusumunu azaltma 6zelliginin olmas,
hipotermiye sekonder gelisen hiicre sismesini engelleyebilmesi, karaciger greftlerinin

uzun siire prezervasyonuna olanak veren faktorlerdir (4,81).

2.1 Iskemi-Reperfiizyonun Biyokimyas (15,21,57,82,83,84,)

Normal memeli hiicreleri, oksidatif fosforilasyon yolu ile enerji iiretebilmek igin
molekiiler oksijene gereksinim duyar. Oksijenin yoklugunda (iskemi veya hipoksemi)
hiicre enerji depolar tikenmeye baslar, toksik metabolitler ortaya ¢ikar ve sonrasinda
hizla hiicre 6liimii meydana gelir. Normal kogullar altinda, molekiiler oksijenin bityiik
bir kismu hiicre igi sitokrom oksidaz sistemi ile dort-degerli indirgenmeye ugrayarak

suya doniisiir.

O2+4e +4H > 220

Ancak IR durumunda sadece bir elektron (¢7) transferi ile tek-degerli
indirgenme olur ve oldukga reaktif serbest radikaler meydana gelir. Serbest radikal,
herhangi bir atom veya molekiiliin dig yoriingesinde ¢ift olugturmamug bir elektron (e ")
igermesi durumu olarak tanimlamir. Iskemi sirasinda olusan bir talim biyokimyasal
olaylar sonucunda, reperflizyon ile birlikte, IRH gelisiminde 6nemli rol oynayan
stiperoksit anyonu (O2:"), hipoklorus asidi (HOCI) ve hidrojen peroksit (H202) gibi
SOR olusur. Molekiiler oksijen her agamada indirgenmeye ugrayarak yukarida
tammladifimz reaktif oksijen metabolitlerinin olugumuna yol agar. O2-, tek basina
hiicre yikimina yol agan reaksiyonlan baglatabildigi gibi, esas olarak daha reaktif

oksijen radikallerinin olusumuna yol agarak hiicre toksisitesinde rol oynamaktadar.



O2+e —» 02
02 +2¢ +2H—»> H202
H202 + 02 — OH- + OH- + 02 ( Haber- Weiss reaksiyonu)

Bu oksijen radikallerinin olugumu, dokularda bulunan bitin biyomolekiillerin
(niikleik asitler, membran lipidleri, enzimler, reseptérler vs) hasara ugramas: demektir.
Kendine yonelik yikima ve letal potansiyele karsi, organizmanin, dogal korunma
mekanizmasimi harekete gegirmesi olagandir. Bu korunma, glutatyon peroksidaz,
stiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) gibi endojen temizleleyiciler ile
gergeklesir. Bu endojen temizleyiciler, SOR ile reaksiyona girerek onlar1 toksik

olmayan bilegikler haline gevirirler.

02 > HO - OH -»> H20
SOD CAT, Peroksidaz

IRH'nda adenozin trifosfat (ATP), swrasiyla adenozin monofosfat (AMP),
adenozin, inozin, ve nihayet hipoksantine doniigiir. (sekil 1). Oksidatif ortamda
hipoksantin, ksantin dehidrogenaz (XD) enzimi tarafindan, okside nikotinamid-adenin
dintikleotid (NAD+) katalizorligiinde (NAD+ —» NADH), ksantine gevrilir ve bu
reaksiyon sonucunda SOR agiga ¢ikmaz. Ancak, iskemi durumunda XD, ksantin
oksidaza (XO) doniigiir. Bu enzimatik ‘D’-nin ‘O’ ya doniigiimii, SOR sonucu olusan
IRH'nin baglica sorumlusudur. Iskemi siirecinde bir diSer 6énemli nokta, hiicre
diizeyinde aginn miktarda hipoksantin birikimidir. $6yle ki; XD iskemik siire¢ sonunda
XO'ya donigmugtir ve olugan XO, substrat olarak NAD+ yerine, oksijeni
kullanmaktadir; dolayisiyla iskemik ortamda kullanilabilir oksijen olmadigi igin,
hipoksantinin ksantine doniigimiinii katalize edememektedir. Reperfiizyona kadar
hipoksantin ve ksantin oksidazin artmmg diizeylerinin zaran yoktur. Doku tekrar oksijen
ile bulustugunda (reperfiizyon), XO, hipoksantini ¢ok miktarda siiperoksit anyonunun
(02-") ortaya ¢iktig: bir reaksiyonla ksantine gevirir. Bu siiperoksit iiretim patlamasi, bir
zincirleme reaksiyon dizisi baglatarak, H202’nin ve diger oksijen serbest radikallerinin,
endotel hiicrelerinden salinimina yol agar. H2O2'nin bir kismi katalaz varliginda su ve
oksijene gevrilerek ortamdan temizlenebildigi gibi, 6nemli bir boliimi (iskemig siirecin

uzunluguna paralel olarak) metal gelatlarin katalizorliigiinde O2- ile etkilegerek, yiiksek



reaktivite goOsteren (notrofil g¢ekici 6zellifi olan) hidroksil radikallerinin (OH:-)

olusumuna yol agar (Haber-Weiss reaksiyonu).

ATP
v HOCI %~
I | AMP MPO H20
s| ¥
K | Adenozin Ksantin dehidrogenaz T CAT
E Cat2 ¢ proteolizis /H202
M | Inozin Ksantin oksidaz OH-: SOD
i {f
vy Hipoksantin —» Ksantin + 02~
Q2 - —>
REPERFUZYON

Sekil 1: iskemi sonucu olusan hipoksantin, oksijenin tekrar dolagima katilimiyla
ksantin oksidaz ile etkilesir ve endotel hiicrelerinde 02~ ve difer reaktif oksijen
metabolitleri ortaya ¢ikar. OH- ise, Fe+2 veya Cu+2 katalizorligiinde Haber-Weiss
reaksiyonu ile veya sadece Fe+2 Fkatalizorliiginde, H202 ile etkileserek (Fenton
reaksiyonu) ortaya cikar. Notrofil aktivasyonu sonrasmda, myeloperoksidaz (MPO)
notrofillerde HOCI olusumuna yol acar

Bununla beraber, SOR tek bagmma doku hasarimin yaygmligindan sorumlu
degildir. Onceden nétrofillerin say1 veya endotele yapigma yeteneklerinin azaltildids
deneysel modellerde, IRH'mn bityiik dlgiide 6nlenebildiginin gosterilmesi, bu hipotezi
desteklemektedir. Bu hipotezi savunan bagka bir olay da, reperflizyon oncesi oksijen
radikal inhibitorleri veya endojen temizleyicilerle yapilan tedavi sonucunda, reperfiize
dokudaki nétrofil sayisinin olduk¢a azalmasidir. Sonug olarak, SOR'nin (kendileri hiicre
yikimina yol agabildikleri gibi) ana patolojik etkisi, reperflize dokuyu hedef alan
notrofil gogii igin kemotaktik aktivitenin tetigini ¢ekmek ve bunun sonucu

mikrovaskiiler yatagin revaskiilarizasyonunu engellemektir. (Sekil 2).




Notrofil kemotaksisi sonrast olusan enflamasyon ve 6dem, dolagim bozuklugu
ve iskemiyi daha da arttirarak, kisir dongii olugturacak ve daha gok sitotoksik oksijen
tiirleri ve dolayisiyla doku hasari olugacaktir.

Ksantin dehidrogenaz —_— > Ksantin oksidaz
iskemi
Reperfiizyon
02 tiretimi
Kemoatraktant uyarimi
Odem, dolagim bozuklugu
Natrofillerin birikimi

— Y

Yetersiz mikrorevaskiilarizasyon

/

Doku yikimi

Enflamasyon

Sekil 2: I/R ve enflamasyon arasindaki kisir dongii

2.2 Hepatik Iskemi-Reperfiizyon Hasar

I/R ile birlikte karaciger siniizoid endotel hiicrelerinde viabilite azalmasi veya
kaybi ile Kupffer hiicrelerinde aktivasyon meydana gelir (7,10,12). Endotel hiicrelerinin
viabilitesini yitirmesi, 6nemli oranda mikrosirkiilasyon diizensizligine, lokosit ve
trombosit adhezyonunun artmasina, kan akiminda azalmaya ve dolayisiyla iskemik
progesin devam etmesine neden olur (7,10,12,80).

Yapilan aragtrmalarda, transplantasyon sonrasi IRH’na bagh gelisen greft
kaybinda, aktive olan Kupffer hiicrelerinden salinan serbest oksijen radikallerinin
onemli rol oynadig gésterilmistir. Kupffer hiicrelerinin bu radikalerin kaynagi oldugu
bugiin histokimyasal olarak kamtlanmistir (7,10,12,67,80). Kupffer hiicreleri, aktive
olduktan sonra, serbest radikallerin yan1 sira, ‘tumor necrosis factor’ (TNF), IL 1, IL 6,
eikozanoidler ve nitrik oksit (NO) gibi proinflamatuar mediatorler salgilayabilmektedir.
Bu maddeler, iskemik siirecin uzunluguna bagli olarak, transplante olmus grefite doku
hasarim giderek arttirarak, °Sistemik Enflamatuar Yamt Sendromu’nun (SIRS)’
gelisimine ve sonugta greft kaybina neden olurlar (7,10,12,67,68,79,80).
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Hepatik IRH’min bir diger nedeni, uzamig anoksi sonucu gelisen metabolik
distrestir. Soyle ki, sicak ve soguk iskemik siireg sonunda ATP hidrolizi ve anaerobik
glikoliz sonucunda doku pH’1 diiser ve metabolik asidoz ortaya gikar (7,10,80). Anoksik
suregte asidotik pH’1n, hiicre viabilitesini koruyucu etkisi vardir. Ancak, reperfiizyon ile
birlikte doku pH’mnin normale dénmesi, latent pH-bagimli proteazlari ve fosfolipazlar:
aktive ederek hiicre o6limine neden olur. Doku pH’inin fizyolojik seviyelere
donmesiyle, doku hasarinin artmasina ‘pH paradoksu’ adi verilmektedir (7,10,80,85).
pH’'in bu sekilde yiikselmesi aymi zamanda mitokondrial membran hasarina da yol
acarak, oksidatif fosforilasyonu bozmaktadir. Yapilan aragtirmalarda, reperflizyon
soliisyonunun hafif asidotik pH’ta olmasinin, greft viabilitesini énemli élgiide arttirdig

gosterilmigtir (7).

2.3 Lokosit-Siniisoidal Endotel Hiicre Adherans:

Deneysel caligmalarda, nétrofil sayisinin azaltilmas: veya ¢esitli farmakolojik
ajanlarla nétrofil kemotaksisinin énlenmesinin, kalp, akciger, ince barsak, karaciger gibi
organlarda IRH’mt 6nemli oranda azalttig: gosterilmistir (10,21,58,73,74,75,76). Post-
iskemik karacigerin, l6kosit akiimiilasyonuna oldukg¢a duyarli oldugu ve bunun IRH’nin
olusumu agisindan 6nemi giinimiizde bilinmektedir (7,10,12).

I/R sonrasinda, XO-kaynakli oksidanlar olusmakta ve bunlar mikrovaskiiler
endotelyuma lokositlerin kemotaksisini ve adhezyonunu saglayan gesitli mediatorlerin
salinimmna neden olmaktadirlar. XO inhibitérii olan allopurinol, SOD ve CAT gibi
endojen temizleyicilerin, reperfiizyon sonrasinda iskemik karacigerde lokositlerin
birikimini ve endotele adhezyonunu azalttigi yapilan deneysel ¢aligmalarda
gosterilmigtir (19,21,86). Olusan serbest oksijen radikalleri, aym zamanda gesitli
adhezyon molekiillerinin (graniil membrane protein GMP140 vs.) ekspresyonunu da
arttirarak 16kosit adhezyonunu stimiile etmektedir (10,21).

Reperflizyon sirasinda nétrofillerin ortamda bulunmasindan ziyade, endotele
adhezyonlari, mikrovaskiiler hasarin olugmasinda en énemli nedeni olugturmaktadir
(10,21,87). Reperfiizyon sonrasi doku hasarinda adhezyon olaymin roliinii aragtirmaya
yonelik yapilan ¢aligmalarda, denek hayvanlarimin, CD 18 kompleksi adi verilen
notrofil adheziv glikoproteinine kars1 olusturulan monoklonal antikorlar ile tedavisinin,
intestinal iskemi sonrasinda gelisgen mukozal hasan onledigi gésterilmistir (88). Bu
antikor, nétrofillerin endotele yapigmasim biiyiik olgiide engelleyerek, reperflize olan

intestinal mukozada nétrofillerin etkisini azaltmigtir (89-91). Benzer ¢aligmalar, kalp,
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iskelet kasi ve akcigerlerde de yapilmig ve aym sonuglar alinmigtir. Buna ek olarak, CD
18 endotelial ligand’indan bagka, ‘hiicreler arasi adhezyon molekiilii-1’in de
[(intercellular adhesion mocule-1), (ICAM-1, CD 54)] reperfizyon hasarinda rol
oynadif1 ve bu proteine kargi geligmig antikor ile tedavinin, enfarkt alanini sinirladigt ve
CD 18’e benzer etki gosterdigi anlagilmgtir (92-97). Bu adhezyon molekiillerinin
yanisira, VCAM 1 (vascular cell adhezyon molecule 1), ELAM 1 (endothelial leucocyte
adhesion molecule 1) ve GMP 140 (granule membrane protein 140) endotel lokosit
adhezyonunda kritik rol oynayan diger ligandlardir. Ayrica, I/R ile birlikte hiicre igi
kalsiyum diizeyinin yiikselmesiyle, TNFa, IL 1 ve v interferon (y IFN) bu ligandlart
aktive eder ve 16kosit endotel adhezyonu daha da artar (88-97).

Notrofil-endotel  adhezyonunun, potent hasarlayict ajanlanin  yiiksek
konsantrasyonda birarada bulundugu bir mikrogevre olusturdugu diigiiniilmektedir (21).
Nétrofil, CD-18 ve ICAM-1 proteinlerinin endotele adhezyonu, ekstraseliiler
mikrogevreye H202 ve proteazlarin salinimu igin giiglii bir sinyal olusturmaktadir.

Notrofiller, endotel iizerinde iki alana yapigarak hasara yol agmaktadirlar: 1-
prekapiller sfinkter , 2- postkapiller veniil. Aktive olan nétrofiller daha viskéz bir yapi
kazandiklar1 i¢in bazen prekapiller sfinkterden gecememektedirler (21). Sonugta,
kapillerler 6ncesinde ve igerisinde bir nétrofil tikaci olugmakta ve anoksik hasari daha
arttiran, reperflizyon sonrasi ‘tekrar akimin gergeklesmemesi’ fenomeni (no reflow
phenomenon) meydana gelmektedir (21,76). Ancak nétrofiller genellikle endotel
igerisinde post kapiller venillere yapigmaktadirlar (21,76). Nétrofillerin, reperfiizyon
sonrasi hasara yol agmalari, esas olarak elastaz gibi proteolitik enzimlerin salinimini
artirmalarinin yamsira, HOCI ve H202 gibi toksik oksijen metabolitlerinin, sitokinlerin
ve trombosit aktive edici faktoriin (platelet activating factor PAF) olusumunu
indiiklemeleriyle gergeklesir. Sonugta elastin gibi esansiyel yapisal matriks proteinleri

lizise ugramakta ve mikrovaskiiler gegirgenlik bozulmaktadir (21,39).

2.4 Kalsiyum (10,31,32,38,98,99,100)

Doku hasartyla sonuglanan serbest oksijen radikal formasyonunun, hiicresel
kalsiyum homeostazim bozarak da etkili oldugu bilinmektedir. Hiicre i¢i Ca+2’un belli
bir kism: endoplazmik retikulum ve mitokondriumda sekestre halde bulunmaktadir.
Sitozol, ekstraselliiler bogluk ve endoplazmik retikulum arasindaki Ca+2 gradienti,

Ca+2-pompalayan adenozin trifosfataz’larca (ATP’az) dengelenir. Bu sistem dolayli



12

olarak, degisik hormonlarin etkisiyle Ca+2 katalizorliigiiniin gerekli oldugu adenilat
siklaz, proteaz ve fosfolipazlar gibi enzimlerin aktivitelerini diizenler.

Oksidatif stres sonucu agiga ¢tkan SOR, glutatyon rediktaz (GSH) diizeyini
dugiirerek, intraselliler Cat+2 dagilimim1 bozar. Daha sonra Cat2 ATP’az
inaktivasyonuna baglt olarak, endoplazmik retikulum ve mitokondriumlardan Ca+2
serbestlesmesi olur ve sitozolik Cat+2 diizeyi yikselir. Plazma-membran Ca+2 ATP’az
sisteminin de inaktivasyonuyla, ekstraselliiler kalsiyumun hiicre igine akim izlenir.
Sonugta sitozolik ve mitokondrial kalsiyum igerigi daha da artar. Bu da mitokondrial
disfonksiyona yol agar ve hiicreyi 6liime gétiiren kaskad sistemlerinin tetigini ¢eker. Bu
durum, temel olarak hiicresel ATP’nin ve dolayisiyla hiicre enerji diizeyinin azalmasina
sekonder gelismektedir.

Artan sitozolik Ca+2’un iki temel etkisi s6z konusudur: 1- sitozolik kalsiyum-
bagimh proteazlarim aktivasyonu: aktive olan proteazlardan biri hiicre yuzeyini
balonlastirarak hiicre iskeletinin ¢okmesine neden olur. Kalsiyum ile aktive edilen ve
‘kalpein’ olarak tamimlanan ikinci sitozolik proteaz ise, ksantin dehidrogenaz’dan
ksantin oksidaz olusumunu indiikler (‘D’nin ‘O’ya déniisiimii), 2- fosfolipaz A2’nin
harekete gecirilmesi: fosfolipaz A2’nin aktive olmasi, fosfolipidlerden aragidonik asit
salinimu ile sonuglanir. Aragidonik asit ¢aglayaninin tetiginin gekilmesiyle 16kotrien B4
(LTB4), tromboksan A2, B2 (TxA2 - TxB2) gibi potent kemoatraktant ve
vazokonstriiktor maddeler agifa ¢ikar. Bu maddeler, nétrofillerin endotelyuma
adhezyonunu arttirarak, IRH'nin olugmasinda 6énemli rol oynarlar. I/R sonrasinda artan
hiicre igi Ca+2 ayrica, karacigerde Kupffer hiicrelerini aktive ederek, bu hiicrelerden
TNFa, IL1, IL6 salinimuni da arttrir. Bunun sonucu, adhezyon molekillerinin
endoteliyumdaki ekspresyonlari, mikrovaskiiler yatakta nétrofil ve trombosit
agregasyonu da artar. Prezervasyon soliisyonuna konulan kalsiyum kanal blokorlerinin,
lokosit adhezyonunu o6nleyerek greft sag kalimimi arttirdit deneysel aragtirmalarda

gosterilmigtir.

2.5 Eikozanoidler (10,21)

Yapilan ¢aligmalarda, iskemik dokunun reperfiizyonu sonrasinda, aragidonik asit
son irunlerinin (eikozanoidler) plazma konsantrasyonunun arttift saptanmugtir.
Eikozanoidler, esas olarak Kupffer hiicrelerinden salinirlar. SOR'nin  salinimi

sonucunda hiicre i¢i artan Ca+2 miktari, plasma membran fosfolipaz A2 aktivasyonuna
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neden olur. Fosfolipaz A2 hiicre membran fosfolipidlerini aragidonik asite gevirerek,

eikozanoid tiretiminin tetigini ¢eker (Sekil 3 ).

Fosfolipid-esterifiye

arasidonik asit
Fosfolipaz A2
Aragidonik asit
L1poks1ge‘V \ﬂilookmgenaz
PGD2
5-HPETE PGH2——» PGE2
PGF2a
Tromboksan sentetaz Prostosiklin sentetaz
LTA4 \
l LTB4 Tx A2 PGL2
LTCa l l
v
LTD4 Tx B2 6-keto-PGF10

LTE4

Sekil 3: Lokotrien, prostoglandin ve tromboksan gibi eikozanoidlerin olusumunu
gosteren aragidonik asit kaskad sistemi

Aragidonik asit Uriinlerinin, reperflizyon hasari sirasinda, nétrofilleri temel
olarak ti¢ mekanizma ile etkiledikleri bildirilmektedir: 1- Guglii birer kemoatraktant rolii
oynayarak notrofil akiimiilasyonunu saglarlar ve endotele nétrofillerin adhezyonunu
arttinirlar. (LTB4 ve TxA2’nin oldukga potent kemoatraktantlar oldugu giiniimiizde
bilinmektedir). Yapilan galigmalarda, LTB4 ve TxA2 inhibisyonunun, deneysel myokard
enfarktlisi ve ekstremiteye turnike ile iskemi uygulanmasi sonrasinda, nétrofil
diapedezini o6nemli oranda engelledigi gosterilmigtir. 2-Aragidonik asit tranleri,
notrofilleri aktive ederek, daha fazla oranda oksijen radikali ve proteolitik enzim
tiretmelerine neden olurlar. LTB4%in, nétrofillerden H2O2 ve elastaz salimminda ve
ndtrofillerin, in vitro ve in vivo olarak, endotelial gegirgenligini arttirmasinda, potent bir
stimulator oldugu gosterilmigtir. TxA2 ise, I/R sonrasinda notrofilleri aktive ederek
H202 iiretmelerini stimiile eder, 3- I6kotrienler ve tromboksanlar, ayrica, mikrovaskiiler
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yataga dogrudan vazokonstriiktér etki ile reperfiizyon sonrasinda yetersiz kapiller akima

yol agarlar.

2.6 Lipid Peroksidasyonu (7,10,15,80)

Reperflizyon sirasinda olusan H202, ferr6z iyonlarla reaksiyona girerek OH-
olusumunu gerceklestirir (Haber-Weiss reaksiyonu). Hidroksil radikallerin karakteristik
Ozelligi, membranda yer alan doymamig yag asitlerinden, metilen hidrojen atomlarim
¢ikartarak, lipid peroksidasyonunu baglatmalanidir. Bu siire¢ sonunda konjuge dienler,
lipid hidroperoksit radikalleri, lipid hidroperoksitler gibi lipid-kokenli serbest oksijen
radikalleri olusur. Kendileri aktif birer okside edici ajan olan bu lipid pargalanma
iiriinleri, hiicre membramna agir hasar verirler, bunun sonucunda, hiicre esnekligini
kaybeder ve transmembrandz iyon gradientinin bozulmasiyla hiicrenin salgisal

fonksiyonu ve buttinligii bozulur.

2.7 Sitokinler (10)

Sitokinler esas olarak Kupffer hiicreleri ve endotele tutunmug l6kositler
tarafindan salimrlar. I/R hasarinda en 6nemli olanlann TNFa, IL 1, IL6, IL 8 ve v
IFN’dur ().

INFa: Endotel hiicrelerini birgok yolla aktive eder. Ortamda prokoagulant
aktivitenin ve adhezyon molekiillerinin aktivitesi arttirir. IL 1, 8 ve LTB4’iin salinimint
hizlandinir. Nétrofillerden serbest oksijen radikallerinin salmimimi provoke eder,
notrofil agregasyonunu, endotele yapigsma yetenegini ve fagositozu arttirir. Endotelden
NO salinmmina yol agar. NO superoksit ile reaksiyona girerek toksik peroksinitrit
radikallerinin olusumuna yol agar.

IL 1: En ¢ok Kupffer hiicreleri tarafindan salinir. Diger sitokinlerin salinimini
baglatir. Siniisoid endotelinde protrombotik ve proinflamatuar bir ortam hazirlar.

1L, 6: Kupffer hiicreleri ve siniisoid endotelial hiicrelerden salinir. Endotoksine
hassastir. Hepatositlerden akut faz reaktantlarinin (C-reaktif protein, ol antitripsin,
fibrinojen) salintmini indiikler.

y IFN: Biiyiik graniiler lenfositler ve baz1 T-hiicreleri tarafindan salinir. TNFa,
IL 1 salimmim ve endotel hiicrelerinde major histokompatibilite antijen (MHC) simf II

ekspresyonunu arttirir. Endotele lenfosit adhezyonunu ve antijen prezentasyonunu
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provoke eder. TNFa ve IL 1 ile birlikte proteaz/antiproteaz balansim bozarak, endotel
hiicreleri tarafindan bazal membran protein degradasyonunun olugumunu indiikler.

IL 8: Notrofil hareketlerini stimiile eden gii¢li bir kemokindir.

Sitokinler, IRH'nin olugmasinda énemli rol oynayan mediatérlerdir. Etkilerini,
tek baglarina ya da belirli bir etkilegim zinciri gergevesine etkilesip, birbirlerinin etkisini
arttirarak gosterirler.

2.8 Endotoksin (10,21,88,101,102)

Karacigerin transplantasyonunda, alicida olugan endotoksineminin baglica
kaynaklar1 major gastrointestinal maniipiilasyon, anhepatik faz, portal oklizyon, ve en
o6nemlisi portal deklempaj sonrasi, hem grefite hemde barsakta geligen iskemi-
reperfiizyon fenomenidir.

Deneysel ¢aligmalarda, IRH'na ugramig karacigerde, endotoksinin Kupffer
hiicrelerinden SOR ve TNFo salimmini arttirict etkisi oldugu ve nétrofillerin endotele
adhezyonunu provoke ettigi bildirilmektedir.

IRH'nda, Kupffer hiicrelerinin endotoksini bloke etme kapasiteleri azalir. Kan
diizeyi oldukg¢a yiikselen ve karacigerde Kupffer hiicreleri tarafindan tutulamayan
endotoksin, akciger alveoler makrofajlarinca tutularak, etkilerini akcigerde gosterir. I/R
sonrasinda akcigerde endotoksin kaynakli gelisen bu olaya ‘erigkin solunum zorlugu
sendromu’ (ARDS) ad: verilir. Bu olay, akcigerde, proteinlere karsi mikrovaskiiler
permeabilite artis1 olarak tammlanabilir. Iskemik doku kitlesi ne kadar genis ve iskemi
stiresi ne kadar uzun olursa, bu sendromun geligme riski o kadar yiiksek olmaktadur.

Bunlara ek olarak, ARDS’nin, aktive olmug notrofillerin  pulmoner
mikrovaskiilatuar yapida sekestrasyonuna, sekonder olarak da geligebildigi
bildirilmektedir. Ciinkii organizmamn nétrofil sayisinin azaltilmasinin ve notrofil
aktivasyonunun engellenmesinin, pulmoner 6demi olduk¢a Gnemli oranda onledigi,
deneysel modellerde gosterilmigtir. I/R sonrasinda, nétrofillerin neden selektif olarak
akcigerde akiimiile olup, ARDS’nin gelisimine yol agtig1 giiniimiizde heniiz tam olarak
aydinlatilamamakla beraber, birtakim sitokinlerin akciger endoteline notrofil
adhezyonunu spesifik olarak stimiile ettigi digiiniilmektedir. Bu sitokinler, notrofil
aktivasyonu yamsira, akciger endotelini de uyararak endoteli notrofillere karst daha
adheziv kilmaktadirlar.
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2.9 Pentoksifilin (61-71)

Pentoksifilin (Ptx) genelllikle periferik vaskiiler hastaliklarin tedavisinde
kullanilan ksantin tiirevi fosfodiesteraz inhibitérii bir farmakolojik ajandir. Yapilan
caligmalarda, siganlarda deneysel karacifer nakli modelinde, alici siganlarin Ptx ile
tedavisi sonucunda soguk IRH’min 6nemli oranda azaldigi ve post-transplant dénemde
greft fonksiyonlarimin oldukga iyilestidi gozlenmigtir. Aym zamanda Ptx, deneysel
normotermik karaciger I/R modellerinde de ¢aligilmig olup, karaciger fonksiyonlarint ve
sag kalimu iyilegtirici etkileri oldugu saptanmugtir.

Ptx, I/R sonrasinda, karacigerde aktive olan Kupffer hiicrelerini stabilize ederek,
bu hiicrelerden basta TNF, IL 1, IL 6 olmak iizere IRH 1nda olduk¢a 6énemli etkileri
olan bir dizi sitokinin salinimini suprese eder. Aym zamanda, Ptx’in lipopolisakkarit
(LPS)-nedenli TNF salinimini suprese ettigine yonelik ¢aligmalar da vardir.

Ptx’in bir diger etkisi mikrosirkiilasyon diizenleyici 6zelligidir. Bilindigi gibi I/R
sonrasinda tiim organlarda oldugu gibi karacigerde de mikrosirkiilasyon bozulmakta,
reperfiize olan dokuda kan akimi yeterli olmamaktadir. Ptx, eritrositlerin azalmis olan
esnekligini (fleksibilitesini veya deformabilitesini) arttirir, artrms kan viskozitesini
azaltir. Kapillerin ¢ap1, dokularin gogunda 6zelikle I/R sonras, eritrosit ¢apindan kiigitk
(vansindan az) oldugu i¢in fleksibilitenin artmas: kapiller kan akiminin hizlandinlmas:
agisindan buyiik 6nem tagir. Eritrositlere etkisi yanisira, Ptx, trombosit agregasyonunu,

lokosit adhezyonunu ve vazokonstriiksiyonu da azaltir.
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3. GEREC VE YONTEM

Agirliklart 250-300 gr arasinda degisen erkek, Wistar sicanlar donér ve alict
olarak kullamldi. Cerrahi islemler eter anestezisi altinda, temiz ancak non-steril olarak,
standart laboratuar kosullarinda gergeklestirildi. Siganlar operasyon oncesi ve

sonrasinda, herbiri ayri kafeste olmak tizere, standart laboratuar dieti ve su ile beslendi.

3.1 Cerrahi islemler
Sicanlarda ortotopik karaciger transplantasyonu, arteriyel rekonstriiksiyon
uygulanmadan modifiye Kamada teknigi ile gergeklestirildi (103).

Donir operasyonu: Hags1 kesi ile laparatomi uygulandi. Sol frenik, sag surrenal

ven baglamp kesildikten sonra, sag renal arter ve ven baglamp kesilerek, renal arter altta
infrahepatik inferior vena kava’dan (IVC) ayrildi. Infrahepatik IVC, sol renal vene
kadar serbestlestirildi (Resim 1).

Gastroduodenal ven baglanip kesildikten sonra hepatik arter diseke edildi ve
baglanip kesildikten sonra arkada portal venden keskin ve kiint diseksiyonla ayrildi.
Splenik ven diseke edildi, baglamp kesildi. Koledok kanile edildi (Merck Biotrol,
polietilen, 0.6 cm uzunlugunda, dig ¢apt 0.11 cm, i¢ ¢ap1 0.9 cm) (Resim 2). Sicak
iskemik siire¢ 6ncesi penis veninden 250 U/kg’dan heparin enjekte edildi.

Diafragm kesilerek, aorta supradiafragmatik dizeyden baglandi, splanknik
alanda ve karaciger igerisinde sekestre olan kamin bosalabilmesi igin supradifragmatik
IVC diafram iizerinden kesildi (Resim 3). 30 veya 60 dakikalik sicak iskemi siireleri
sonunda 4°C’de 10cc UW soliisyonu ile v. porta kanille edilerek, karaciger perflize
edildi (Resim 4). Suprahepatik IVC diafragma yakin, v. porta splenik ven ve
infrahepatik IVC sol renal ven diizeyinde kesilerek harvest gergeklestirildi. Daha sonra,
greft prezervasyon igin 4°C’lik UW soliisyonunun igerisine kondu.

Soliisyon igerisinde once porta ‘cuff’i, (Merck Biotrol, polietilen, silindir
uzunlugu: 2 mm, sap uzunlugu: 2 mm, di ¢apr: 2.42 mm, i¢ ¢apt: 1.62 mm) daha
sonra IVC “cuff’1 (Merck Biotrol, polietilen, silindir uzunlugu: 2.5 mm, sap uzunlugu:
2.5 mm, dig ¢apr: 2.80 mm, i¢ gapt: 1.77 mm) takild (Resim 5,6,7) ve karaciger
grefileri reperfiizyona dek 4°C’lik ortamda prezerve edildi (Resim 8).

Alict Operasyonu: Alici hepatektomisi igin ksifoidopubien kesi ile laparatomi
yapildi. Sol frenik ve sag siirrenal venler baglamp kesildikten sonra infrahepatik IVC,
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sag renal vene kadar serbestlestirildi. Gastroduodenal ven baglanip kesildi, hepatik arter
diseke edilerek v. portadan ayrildi. Koledok karacigere yakin olarak bagland: ve kesildi.
Daha sonra strasiyla IVC ve portal vene traksiyon sitiirleri kondu (Resim 9).

Sirasiyla portal ven, infrahepatik IVC’ya buldog ve suprahepatik IVC’ya
Satinsky klempleri kondu (Resim 10). Suprahepatik IVC ve hilar olusumlar karacigere
yakin kesilerek, total hepatektomi gergeklestirildi (Resim 11). Daha sonra, greft uygun
pozisyonda abdomen igerisine yerlestirildi ve sirastyla 7/0 prolen ile termino-terminal
suprahepatik kavo-kaval anastomoz (Resim 12,13) ve ‘cuff” teknigi ile porto-portal
anastomoz gergeklestirildi (Resim 14). Ardindan once Satinsky, sonra porta klempleri
kaldirilarak, greftin reperfiizyonu saglandi (Resim 15). Daha sonra, yine ‘cuff” teknigi
ile infrahepatik kavo-kaval anastomoz tamamlanarak (Resim 16), total deklempaj temin
edildi (Resim 17). Sonrasinda, greft koledogu i¢ine tespit edilen stent alict koledogu

igine sokuldu, distan bagland: ve operasyona son verildi (Resim 18,19).

Resim 1: Infrahepatik IVC diseksiyonu  Resim 2: Portal hilus yapilariin diseksiyonu
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+4°C’deki UW soliisyonu
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Resim 9: IVC ve portal hiliis diseksiyonunun Resim 10: Total klempaj
tamamlanip, traksiyon sitirlerinin konulmasi

Resim 11: Total hepatektomi
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Resim 12:
Suprahepatik IVC
anastomozu;,
anastomozun alt

kismi tamamlanmis

Resim 13:
Suprahepatik
IVC anastomozu

tamamlanmig

Resim 14:
Porto-portal ‘cuff’

anastomozu



Resim 15:
Portal deklampaj.
Karacigerden safra akimi

baslamuis.

Resim 16: Kavo-kaval ‘cuff” anastomozu



Resim 17: Total deklampaj. Karaciger
safra akimi mevcut. Sag bobrek dekonjesyone

Resim 18: Greft koledogu icine
sokulan stentin, alic1 koledogu igine
sokulup, distan baglanmasi

Resim 19. Genel goriinis.
Greft perflizyonu ve
barsaklarin dolagimu iyi
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3.2 Deney Gruplar

Transplantasyon gruplan 3 ana gruba aynldi Her alt grupta 10 adet
transplantasyon gergeklestirildi.

1- Soguk iskemi (kontrol) grubu:

- Grup 1: Sicak iskemi uygulanmadan, 1 saatlik soguk iskemi sonrasinda
transplantasyon gergeklestirildi.

- Grup 2: Sicak iskemi uygulanmadan, 9 saatlik iskemi sonrasinda
transplantasyon gergeklestirildi.

2- Sicak ve soguk iskemi gruplar::

Bu gruptaki donér ve alici siganlara hig¢ bir tedavi uygulanmadi. IP serum
fizyolojik verildi.

- Grup 3: 1/2 saatlik sicak, 1 saat soguk iskemi sonrasinda transplantasyon
uygulandi.

- Grup 4: 1/2 saatlik sicak, 9 saatlik soguk iskemi sonrasi transplantasyon
uyguland1.

- Grup 5: 1 saatli sicak, 1 saatlik soguk iskemi sonrasinda transplantasyon
uygulandi.

- Grup 6: 1 saatlik sicak, 9 saatlik soguk iskemi sonrasinda transplantasyon
uyguland1.

3- Pentoksifilin ile tedavi edilen sicak ve soguk iskemi gruplar:

Bu grupta dondr ve alici siganlar protokolde belirtilen doz ve gekilde Pix ile
tedavi edildiler.

- Grup 7: 1/2 saatlik sicak, 1 saatlik soguk iskemi sonrasinda transplantasyon +
Ptx uygulandi.

- Grup 8: 1/2 saatlik sicak, 9 saatlik soguk iskemi sonrasinda transplantasyon +
Ptx uygulandi.

- Grup 9: 1 saatlik sicak, 1 saatlik sofuk iskemi sonrasinda transplantasyon +
Ptx uyguland:.

- Grup 10: 1 saatlik sicak, 9 saatlik soguk iskemi sonrasinda transplantasyon +
Ptx uyguland:.

3.3 Donér ve alici sicanlarin pentoksifilin ile tedavisi
Tedavi grubundaki alici ve verici siganlara, operasyondan 1 saat once
intraperitoneal (IP) 50mg/kg dozda PTx verildi ve bu tedaviye post-operatif 4 giin
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boyunca 25mg/kg dozda devam edildi. Ptx verilmeyen sicak ve soguk iskemi grubunda
ise, alici ve verici siganlara, yine operasyondan 1 saat énce IP aym voliimde serum
fizyolojik (SF) verildi ve bu grupta da post-operatif 4 giin boyunca aynt volimde IP

serum fizyolojik verilmeye devam edildi.

3.4 Histopatolojik incelemeler

Reperfizyondan 6 saat sonra alinan karaciger biyopsileri tamponlu formalin
igerisinde fikse edilip, hematoksilen-ecozin (HE) ile boyandiktan sonra histopatolojik
incelemeye gonderildi. Analizler, biyopsi materyalinin hangi gruba ait oldugu
bilinmeden gergeklestirildi.

Preparatlar incelenirken, her biyiik biiyiitme alanindaki periportal ve perisantral
nekroz alanlar semikantitatif olarak, 0’dan +4’e kadar skorlandi. Buna gore periportal
ve perisantral nekroz igin; 0: nekroz yok, +1: bir geyrek, +2: iki ¢eyrek, +3: ii¢ ¢eyrek,
+4: tiim alanlarda nekroz saptanmasi olarak ifade edildi (61).

3.5 Karaciger enzimleri

Femoral venden alinan 6rneklerde, reperfiizyon sonrasi 1. , 24. saatlerde ve 1.
hafta (sag kalimit olan hayvanlarda) sonunda serum SGOT, SGPT ve LDH diizeyleri
olgtildi. Serum SGOT, SGPT ve LDH aktivite tayinleri, Bio-Merieux firmasimn
Enzyline SGOT, SGPT ve LDH standardize kitleri ile Technicon OpeRA

otoanalizatérliigiinde gergeklestirildi.

3.6 Sag kalim Analizi
Transplantasyon sonrasi 1 hafta saf kalim, sag kalm kriteri olarak
degerlendirildi.

3.7 istatistik Analizleri

Histolojik hasarlarin kargilagtirilmasi ‘independent sample t-test’, karaciger
enzim diizeyleri arasindaki farkiilik ‘ANOV A’ testi ile, sag kalim analizleri ise ‘Fisher’s
Exact Test’ ile kargilagtinidi. 0.05%in altindaki p degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Donér operasyonlan ortalama 25 * 3, alic1 operasyonlan ise 42 + 4 dakika
siirdi. Portal klempaj zamam ortalama 13.5 + 2, total (portal + kaval) klempaj siiresi
16.5 + 3.6 dakika kadar olup, ‘cuff’larin (greft porta ve IVC’sina) takilma zaman: ise
toplam ortalama 12 + 2 dakika idi.

4.1 Sag kahm analizleri:

Donor ve alici siganlarin pentoksifilin ile tedavisi, SF verilen gruplara oranla %
saat sicak + 1 soguk (Gr 3 vs 7), Y saat sicak + 9 saat soguk (Gr 4 vs 8) ve 1 saat sicak
+ 9 saat soguk (Gr 6 vs 10) iskemi gruplarinda, sag kalim oranlarini istatistiksel anlamli
olarak artturnmgtir. 1 saat sicak + 1 saat soguk (Gr 5 vs 9) iskemi grubunda ise sag kalim
oram belirgin olarak artmis olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo 1).

Tablo 1: Degisik sicak ve soguk iskemi siireleri sonrasinda
alici sag kahm oranlan

SF Ptx

Iskemi Sag kahm Sag kalhm P

Y saat sicak + 1 saat soguk | 6/10(Gr3) | 10/10(Gr7) | 0.043

V5 saat sicak + 9 saat soguk | 4/10(Gr4) | 9/10 (Gr 8) 0.030

1 saat sicak + 1 saat soguk | 3/10(Gr5) | 8/10 (Gr9) 0.069

1 saat sicak + 9 saat soguk | 0/10 (Gr6) | 6/10(Gr10) | 0.005

4.2 Karaciger enzimleri:

SF verilen tim sicak ve soguk iskemi gruplarinda (Grup 3.,4,5,6), aym soguk
iskemili kontrol gruplarina (sicak iskemisiz) (Gr 1,2) oranla, post-transplant 1’inci,
247uncti saatler ve 1’inci haftada bakilan serum SGOT, SGPT ve LDH degerleri
istatistiksel anlamh olarak yiikseldi.

SGOT ve SGPT degerleri, Ptx ile tedavi edilen tiim sicak ve sofuk iskemi
gruplarinda (Grup 7,8,9,10), SF verilen gruplara oranla (Grup 3,4,5,6), tiim zaman
araliklarinda (reperflizyon sonrast 1. saat, 1. giin ve 1. hafta) istatistiksel anlamli olarak
dustk bulundu. Serum LDH degerlerinde ise, 1 saat sicak + 1saat sofuk iskemi
grubunun (Gr 5 vs 9) post-transplant 24”iincii saati haricinde, Ptx verilen tiim gruplarda
(Gr 7,8,9,10), tiim zaman araliklarinda (reperfiizyon sonras1 1. saat, 1. giin ve 1. hafta)



istatistiksel anlaml bir diugme elde edildi. Soz konusu 1 saat sicak + 1 saat soguk iskemi
grubunda (Gr S vs 9) Ptx tedavisi, post-transplant 24’iincii saatte belirgin bir digmeye
neden oldu ancak bu diisiis istatistiksel anlamli degildi.

Kisa siireli (1/2 saat) sicak iskemi uygulanan (1 veya 9 saat soguk iskemili) ve
Ptx verilen gruplarda (Gr 7,8), SGOT, SGPT ve LDH degerlerindeki artig, tim zaman
araliklarinda (reperfiizyon sonrasi 1. saat, 1. giin ve 1. hafta), aynt soguk iskemi sireli
kontrol gruplarina (sicak iskemisiz) oranla (Gr 1,2), istatistiksel anlamli bulunmad.

Buna karsilik, uzun sireli (1 saat) sicak iskemi uygulanan (1 veya 9 saat soguk
iskemili) ve Ptx verilen gruplarda (Gr 9,10), SGOT, SGPT ve LDH degerlerindeki artis,
tum zaman araliklarinda (reperfizyon sonrasi 1. saat, 1. giin ve 1. hafla), aym: soguk
iskemi streli kontrol gruplarina (sicak iskemisiz) oranla (Gr 1,2), istatistiksel olarak

anlamli idi (Grafikler 1’den 12’ye kadar).

Y SAAT SICAK + 1 SAAT SOGUK iSKEMi

4000 7
= 3000
s 30 r
'é 2000 1 = Ptx*
| —a— Kontrol***
% 1000 +
0+

Posttransplant

Grafik 1:  Lsaat: (¥) vs (**) p<0.05, (*) vs (***) p<0.05, (**)vs (***) p>0.05
24. saat: (*) vs (**) p<0.05, (*) vs (¥***) p<0.05, (**) vs (¥***) p>0.05
1. hafta: (*) vs (¥*) p<0.05, (*) vs (¥**) p<0.05, (**) vs (**¥*) p>0.05



29

—e—SF*
—a—Ptx **
—&— Kontrol***

SGPT U/

1. saat 1.giin 1.hafta
Posttransplant
Grafik 2: Lsaat: (*) vs (**) p<0.05, (*) vs (***) p<0.05, (**) vs (***) p>0.05

24. saat: (*) vs (**) p<0.05, (*) vs (¥**) p<0.05, (**) vs (***) p>0.05
L.hafta: (*) vs (**) p<0.05, (*) vs (***) p<0.05, (**) vs (***) p>0.05
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Posttransplant

Grafik 3: 1.saat: (*) vs (¥*) p<0.05, (*) vs (***) p<0.05, (**) vs (***) p>0.05
24. saat: (*) vs (**) p<0.05, (*) vs (¥**¥*) p<0.05, (**) vs (¥**¥*)p>0.05
1.hafta: (*) vs (¥*) p<0.05, (*)vs (***) p<0.05, (**) vs (***) p>0.05

Y, SAAT SICAK + 9 SAAT SOGUK iSKEMi
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Grafik 4: 1.saat: (*) vs (**) p<0.05, (*) vs (¥**) p<0.05, (**) vs (***) p>0.05
24, saat: (*) vs (**) p<0.05, (*) vs (***) p<0.05, (¥*) vs (***) p>0.05
Lhafta: (*) vs (**) p<0.05, (*) vs (¥**) p<0.05, (**) vs (***) p>0.05
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Posttransplant

Grafik 5: Lsaat: (*) vs (**) p<0.05, (*) vs (***) p<0.05, (**) vs (***) p>0.05

24. saat: (*) vs (**) p<0.05, (*) vs (¥**) p<0.05, (**) vs (***) p>0.05
Lhafta: (*) vs (**) p<0.05, (*) vs (***) p<0.05, (**) vs (***) p>0.05
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Grafik 6: L.saat: (*) vs (**) p<0.05, (*)vs (***) p<0.05, (**) vs (***) p>0.05

SGOT U/l

24. saat: (*) vs (**) p<0.05, (¥) vs (***) p<0.05, (**)vs (***) p>0.05
Lhafta: (*) vs (**) p<0.05, (¥) vs (***) p<0.05, (**) vs (***) p>0.05
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Grafik 7:  Lssaat: (*) vs (¥*) p<0.05, (*) vs (***) p<0.05, (**) vs (***) p<0.05

24, saat: (*) vs (**) p<0.05, (*) vs (***) p<0.05, (**) vs (***) p<0.05
Lhafta: (*) vs (**) p<0.05, (*) vs (***) p<0.05, (**) vs (***) p<0.05
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Grafik 10:  Lsaat: (*) vs (**) p<0.05, (¥) vs (*¥**) p<0.05, (**) vs (***) p<0.05

24. saat: (*) vs (**) p<0.05, (¥) vs (*+¥) p<0.05, (¥*) vs (**¥) p<0.05
Lhafta: (**) vs (¥**) p<0.05
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24. saat: (*) vs (*¥) p<0.05, (¥) vs (***) p<0.05, (**) vs (***) p<0.05
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Grafik 12:  Lsaat: (¥) vs (**) p<0.05, (*) vs (***) p<0.05, (**) vs (***) p<0.05

24. saat: (*) vs (**) p<0.05, (*) vs (***) p<0.05, (**) vs (***) p<0.05
Lhafta: (**) vs (**¥%) p<0.05

4.3 Histopatolojik degisiklikler:

Reperfiizyon sonrast 6. saatte alinan karaciger biyopsilerinin histopatolojik
olarak incelenmesinde, SF verilen sicak ve soguk iskemi gruplarinda (Gr 3,4,5,6),
gerek periportal gerekse perisantral alanlarda belirgin olarak daha yaygin koagiilasyon
nekrozu, siniizoidal konjesyon ve nétrofil infiltrasyonu saptandi. Ptx verilen sicak ve
soguk iskemi gruplarinda (Gr 7,8,9,10) ise nekroz alanlar anlamli olarak azaldi.
Ayrica, Ptx verilen gruplarda, siniizoidlerin daha iyi perfize oldugu ve siniizoidal
kivriimlagmalarin  belirgin  olarak azaldigi goriildi. Karaciger nekroz alanlari
semikantitatif olarak 0’dan +4’¢ kadar skorlandiginda, Ptx verilen gruplarda, karaciger
hasariministatistiksel anlamli olarak azaldigi (Tablo 2) ve karaciger histolojik

arkitektiiriiniin belirgin olarak daha iyi korundugu saptand: (Resim 20- 27).
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Resim 20: Grup:3; % saat sicak + 1 saat soguk iskemi, Ptx (-): Iki alanda

periportal nekroz, siniizoidlerde hafif konjesyon ve nétrofil infiltrasyonu izlenmekte.

Resim 21: Grup:7; V: saat sicak + 1 saat soguk iskemi, Ptx (+): Nekroz alam

gozlenmemekte, minimal nétrofil infiltrasyonu mevcut olup, karaciger parenkim yapisi

oldukga iyi korunmus durumda.



perisantral nekroz mevcut olup, siniizoidal kivrilmalar, konjesyon, yaygin nétrofil

infiltrasyonu ve karaciger parenkim yapisinda bozulma s6z konusu.

Resim 23: Grup:8; Y; saat sicak, 9 saat soguk iskemi, Ptx (+): Karaciger
parenkim yapist oldukga iyi korunmus, belirgin nekroz alam yok. Sintizoidler minimal

konjesyone, kiviimlagma yok, yer yer nétrofil infiltrasyonu.



nekroz ve duktuslarda proliferasyon. Sintizoidler ileri derece konjesyone ve nétrofil

infiltrasyonu mevcut.

Resim 25: Grup:9; | saat sicak, 1 saat soguk iskemi, Ptx (+); Bir alanda
periportal nekroz mevcut. Sintizoidler minimal konjesyone ve oldukea diizenli, minimal

notrofil infiltrasyonu mevcut, parenkim yapisi iyi korunmus.



'} ,%ﬁ i
Resim 26: Grup:6; 1 saat sicak, 9 saat soguk iskemi, Ptx (-): Her alanda yaygin
perisantral nekroz, ileri derecede siniizoidal kivrimlasma, artmug nétrofil infiltrasyonu

ve ileri derecede bozulmug karaciger parenkim yapisi.

Resim 27: Grup:10; 1 saat sicak, 9 saat soguk iskemi, Ptx (+): Bir alanda

perisantral nekroz, sinizoidlerde orta derecede konjesyone, yapisi diizenli. Minimal

noétrofil infiltrasyonu ve iyice korunmus karaciger parenkim yapist.
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(Tablo 2). Pentoksifilin ve serum fizyolojik ile tedavi edilen gruplarda,
degisik sicak ve soguk iskemi siireleri sonrasimnda saptanan greft hasarmm
histopatolojik olarak skorlanmasi

Periportal Nekroz Perisantral Nekroz

Iskemi SF Ptx p SF Ptx p

V2 saat sicak, 1 saat soguk | 2.0+0.2 | 0.4+0.2 | P<0.001 | 2.3+0.4 | 0.8+0.2 | P<0.002

Y saat sicak, 9 saat soguk | 26+04 | 1.1+£04 | P<001 | 27+04 | 1.3£0.5 | P<0.05

1 saat sicak, 1 saatsofuk | 2.8+0.5 | 1.4+05 | P<0.01 | 32+04 | 1.6+05 | P<0.01

1 saat sicak, 9 saat soguk | 3.4+03 | 1.8+£04 | P<001 | 3.6+02 | 20+03 | P<0.05

Reperfiizyon sonrast 6.saatte alman karaciger biyopsilerinin histopatolojik
incelenmesi sonucunda yapilan semikantitatif skorlama analizleri, pentoksifilin ile
tedavi edilen tiim gruplarda periportal ve pericentral nekroz alanlarinda istaistiksel
anlamli olarak azalma oldugunu gostermektedir. Istatistik analizleri, ‘independent
sample t-test’ ile gerceklestirilmis olup, ortalama degerler standart sapmalar: ile
birlikte verilmigtir.
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S. TARTISMA

Karaciger transplantasyonunun bagarili sonuglarina ragmen (5 yillik sag kalim
%70-80), rejeksiyon, enfeksiyon, primer greft nonfonksiyonu (PNF) veya disfonksiyonu
halen ¢oziim bekleyen ve 6nemli oranda mortalite veya morbiditeye neden olan klinik
durumlardir (1,7,10).

Tim organ transplantasyonlar1 igin gegerli olmak Uzere, karaciger
transplantasyonunda da donor yetersizligi ¢ok 6nemli bir problemdir. Giiniimiizde
biiytik merkezlerde bile gergek ihtiyacin sadece %50°si kargilanabilmekte (Tirkiye’de
bu oran %3’iin altindadir) ve bekleme listesindeki hastalarin %10-30’u nakil olmadan
kaybedilmektedir. Marjinal donérlerin, optimum iglevsellik diizeyinde kullanimiyla,
dondr havuzu genisletirilerek soruna kismi ¢éziim getirilebilir (24). Steatotik, yash
donérlerden (65 yas tizeri) ve ozellikle kalp atimu olmayan donérlerden (non-heart
beating donor, NHBD) elde edilen grefiler buna ornektir (22-28). Giiniimiizde, kalp
atim olmayan donérlerden aliman bobrek greftlerinin ¢esitli premedikasyonlar
sayesinde optimale yakin islevselliginin temin edilebilmesinden sonra, aym objektif
igerisinde kalp atimi olmayan donorlerden alinabilecek karaciger greftlerinin de gesitli
tedavilerle, yasamsallifin1 yitirmeden transplante edilebilmesi konsepti giindeme
gelmistir (28). Bununla beraber, 30-60 dakikaya kadar ¢ikan sicak iskemiye maruz
kalabilen greftlerin, 8-10 saatlik soguk iskemi sonrasi transplante edilebilecekleri
diigiiniilirse meydana gelecek IRH ve PNF veya primer greft disfonksiyonunu azaltmak
icin onlemler alinmasi gerekecektirr IRH’na yol acan mekanizmalarin daha iyi
anlagilmasindan sonra, bu hasarin engellenmesine veya azaltilmasina yonelik ¢aligmalar
giin gectikge artmakta ve bu hasan azalttif1 6ne siriilen birgok farmakolojik ajan
cksperimental galiymalarda denenmektedir. Suboptimal veya marjinal olarak kabul
edilen donorlerin, eksplantasyon éncesinde, IRH’n1 6nledigi in vitro olarak gosterilmis
olan ¢esitli ajanlarla tedavisi, ‘Society of Organ Sharing’in 1993 yilinda Vancouver’de
yaptif: toplantida ilk kez yeni bir konsept olarak ortaya atilmustir.

Giniimiizde, bu konuda yapilan aragtirmalar heniiz deneysel diizeydedir ve
klinik uygulamalar ise az sayidaki serilerden ibarettir. Xu ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada,
dondr sicanlarin preoperatif donemde ‘lazaroid’ ile tedavi edilmesiyle, 60,100 ve 120
dakikalik kardiak arrest siireleri (sicak iskemi) sonrasinda transplante edilen (1 saatlik
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soguk iskemik siire¢ sonrasinda) alici siganlarda 3 giinliik sag kalim oranlarimin ve
serum transaminaz diizeylerinin belirgin olarak iyilestigini gostermiglerdir (23).

Yapilan ¢aligmalarda, siganlarda deneysel karaciger transplantasyon modelinde,
uzun prezervasyon siirelerinden sonra Ptx tedavisinin soguk IRH’m énemli oranda
azaltarak, greft kaybim ve ahct mortalitesini anlamli bir sekilde distrdigi
gosterilmigtir (61,62,67,68,69,70,71). Yine donér ve/veya alicilarin kalsiyum kanal
blokorleri, prostoglandin, ve benzeri ajanlarla tedavisi ile benzer sonuglar alinmistir
(31,32,30,38,53). Deneysel hepatik normotermik iskemi-reperfiizyon modellerinde ise
Ptx’in yamsira stiperoksit dismutaz, allopiirinol, alfa-tokoferol, mannitol, dopamin,
prostoglandin, aktive karbon hemoperfiizyonu, glucagon, klorpromazin, aprotinin, metil
prednizolon, deferoksamin, siklosporin, katalaz, aspartik sait, ubiquinon, dibenzyline,
ATP, verapamil, nifedipin, tirilazad mesylate gibi ajanlarin IRH’m1 azalttig1 saptanmigtir
(30-54).

Bu ¢aligmamizda, siganlarda deneysel karaciger nakli modelinde, kalp atimu
olmayan donorlerden (1/2 saat ve 1 saatlik sicak iskemi) alinan karaciger greftlerini, 1
ila 9 saatlik soguk iskemik prezervasyon sonrasinda transplante ederek, hem uzun sireli
(1 saat) sicak iskemik hasarin (NHBD kosularina uygun), hemde uzun siireli soguk
iskemik hasarin klinik modele uygun olarak birarada olustugu deneysel bir model
olusturduk. Genis literatiir aragtirmasinin sonucunda, boyle bir ¢aligmanin ilk kez
yapildig: sdylenebilir.

Sag kalm analizlerine bakildifinda, donér ve alici siganlarin Ptx ile tedavisi,
¢alismamizda alici sag kalim oranlarini anlamli bir gekilde iyilestirmistir. SF verilen
sicak ve soguk iskemi gruplarinda (Grup 3,4,5,6), sag kalim oram global olarak 13/40
(%032.5) iken, Ptx ile tedavi edilen gruplarda (Grup 7,8,9,10) ise bu oran 33/40’a
(%82.5) yikselmistir. Bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamhdir (p= 0.00001). Aym
soguk ve sicak iskemi siireli, Ptx verilen ve verilmeyen gruplarin sag kalim oranlar
kargilagtinldiinda, % saatlik sicak + 1 saatlik soguk iskemi (Gr 3 vs 7) sonrasinda
yapilan tranplantasyonlarda, Ptx tedavisi sag kalimi, %60°tan %100’e (p=0.043), ¥ saat
sicak + 9 saat soguk iskemi (Gr 4 vs 8) sonrasinda yapilan tranplantasyonlarda ise,
%40’dan %90’a (p=0.03) ¢ikarmugtir. 1 saatlik sicak iskemi sonrasinda ise, Ptx tedavisi,
sag kalim oranlarini, sofuk iskemik siire¢ 1 saat iken (Gr 5 vs 9) %30°dan %80’e
(p=0.069), 9 saat iken (Gr 6 vs 10) ise %0’dan %60’a (0.005) yiikseltmistir.

Aym kisa (% saat) ve uzun (1 saat) sicak iskemiye, fakat farkli soguk
iskemilere (1 ve 9 saat) maruz kalan grefilerin alicilari, Ptx ile tedavi edildiginde, (Grup
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3,4 vs 7,8) ve (Grup 5.6 vs 9,10) kiimiilatif sag kalim oranlan sirasiyla 10/20°den (%50)
19/20’ye  (%95) (p=0.003) ve 3/20°den (%15) 14/20°ye (%70) (p=0.001)
yikselmektedir. Burada sag kalim, Ptx tedavisi ile sirasiyla %45 ve %S5 oranlarinda
lyilesmistir.

Buna ek olarak, aym kisa (1 saat) ve uzun (9 saat) soguk iskemiye, fakat farkli
sicak iskemilere tabi tutulan greft alicilarina Ptx verildiginde, (Grup 3,5 vs 7,9) ve
(Grup 4,6 vs 8,10) kimilatif sag kalim oranlar sirasiyla 9/20°den (%45) 18/20’ye
(%90) (p=0.005) ve 4/20°den (%20) 15/20°ye (%75) (p=0.001) yiikselmektedir. Bu
gruplarda da sag kalim oranlari Ptx tedavisiyle, sirasiyla %45 ve %55 oranlarinda
artmugtir. Goraluyor ki, Ptx tedavisi hem kisa, hem uzun siireli sicak ve soguk iskemide
sag kalim oranlarini esit olarak arttirmagtir. Buradan, Ptx’nin sicak ve soguk iskemik
hasara aym oranlarda etki ettigi diisiiniilebilir.

Serum SGOT, SGPT ve LDH degerleri incelendiginde, sicak ve soguk iskemiye
maruz brrakilan tim karaciger greftlerinde (Gr 3-10), degerlerin post-transplant
donemde bakilan tiim zaman araliklarinda (reperflizyon sonrast 1. saat, 1. giin ve 1.
hafta), aym: soguk iskemi siireli (sicak iskemisiz) kontrol gruplarina (Gr 1,2) oranla,
yukseldigi gorildu. Bu yiikselmenin, SF verilen tiim sicak ve soguk iskemi gruplan (Gr
3,4,5,6) ile Ptx verilen uzun siireli (1 saat) sicak iskemi (Gr 9,10) gruplarinda
istatistiksel anlamh oldugu, ancak Ptx verilen kisa siireli (1/2 saat) sicak iskemi
gruplarinda (Gr 7,8) istatistiksel anlamli olmadig: saptandi.

Ptx verilen gruplarda (Gr 7,8,9,10), SF verilere (Gr 3,4,5,6) oranla, serum enzim
degerleri, tim zaman araliklarinda (reperfiizyon sonrasi 1. saat, 1. gin ve 1. hafta),
istatistiksel anlamli olarak diigmiis olup, sadece, 1 saat sicak + 1 saat soguk iskemili
grupta (Gr 9), 24’incii saate bakilan LDH degerlerinde belirgin diigme olmasina
ragmen, bu diigls istatistiksel anlamli bulunmamgtir.

Ozellikle Ptx verilen kisa siireli (1/2 saat) sicak iskemi gruplarinda (Gr 7 ve 8),
SF verilenlere (Gr 3,4) oranla, tiim zaman araliklarinda (reperfiizyon sonrasi 1. saat, 1.
gin ve 1. hafta) serum SGOT, SGPT ve LDH degerleri istatistiksel anlamli olarak
dagmustir. Bu digiik degerler, kontrol grubu degerlerinin lizerinde olmasina ragmen,
aradaki fark istatistiksel anlaml1 degildir. Oysa, serum SGOT, SGPT ve LDH degerleri
Ptx verilen uzun sureli (1 saat) sicak iskemi gruplarinda (Gr 9 ve 10), SF verilenlere (Gr
5,6) oranla, tim zaman araliklarinda (reperflizyon sonrasi 1. saat, 1. giin ve 1. hafta)
istatistiksel anlamli olarak diigmesine ragmen, bu digik degerler, kontrol grubu

degerlerinin iizerinin istatistiksel anlamli olarak iizerindedir. Bir baska deyisle, Ptx
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tedavisi tiim sicak ve sofuk iskemi gruplarinda ve tim zaman araliklarinda enzim
artisgin1 anlamlt bir sekilde disiiriirken, 1 saat sicak iskemiye maruz kalan gruplarda
degerler, daha az oranda diismekte ve sicak iskemisiz kontrol gruplarina oranla,
istatistiksel anlamli bir gekilde yiiksek kalmaktadir. Sonug¢ olarak bu biyokimyasal
parametreler temelinde degerlendirildiginde, Ptx’nin, kisa streli (% saat) sicak
iskemide, 1 saate oranla, IRH’na karsi koruyucu etkisinin daha belirgin oldugu
goriilmektedir .

Reperflizyon sonrasi 6 saatte alinan karacifer biyopsilerinin histopatolojik
incelenmesinde, Ptx verilen sicak ve soguk iskemili gruplar (Gr 7,8,9,10), SF
verilenlerle (3,4,5,6) karsilagtirildifinda, gerek periportal, gerek perisantral nekroz
alanlarinda semikantitatif skorlamaya goére istatistiksel anlamli bir bi¢imde azalma
saptanmigtir. Bunlara ek olarak, siniizoidal diizensizlik, konjesyon, nétrofil
akiimiilasyonunda da Ptx verilen gruplarda, SF verilenlere oranla, belirgin azalma elde
edilmig olup, karacigerin histolojik arkitektiirii korunmusgtur.

Hispatolojik skorlama ve sag kalim analizleri birlikte degerlendirildiginde, arada
yiiksek oranda korrelasyon oldugu dikkati ¢ekmektedir. Sag kalim oranlari birbirine
yakin olan gruplara bakildiginda, bu gruplarin histolojik skorlamalarinin da birbirine
oldukga benzer oldugunu gérmekteyiz. Ornek olarak, SF verilen % saat sicak + 1 saat
soguk iskemi grubu (Gr 3) ile Ptx verilen 1 saat sicak + 9 saat soguk iskemi grubunun
(Gr 10) sag kalim oranlari aymidir (6/10). Bu iki grubun histolojik skorlamalarina
bakildiginda, SF verilen Y saat sicak + 1 saat soguk iskemi grubunun (Gr 3) histolojik
skorlamasi periportal nekroz alanlarinda +2.0, perisantral nekroz alanlarinda +2.3 iken,
Ptx verilen 1 saat sicak + 9 saat sofuk iskemi grubunun (Gr 10) histolojik skoru
sirastyla +1.8 ve +2.0 olup, degerler birbirine oldukg¢a yakindir ve sag kalim oranlarn ile
yiiksek oranda korrelasyon gostermektedir. Sag kalim oranlar: birbirine ¢ok yakin olan
diger gruplarin da histolojik skorlamalarina bakildiginda, semikantitatif olarak ifade
edilen histolojik hasarlarin birbirine ¢ok benzer oldugu goriilecektir.

Calismamizda, Ptx verilen tiim sicak ve soguk iskemi gruplarinda (Gr 7,8,9,10),
sicak iskemi sonrasinda, karaciger greftlerinin, SF verilen gruplara (3,4,5,6) oranla daha
homojen olarak perfiize oldugunu gozlemledik. Keza, SF verilen sicak ve soguk iskemi
gruplarinda, grefiler portal deklempaj sonrast homojen olarak reperfiize olmamus,
‘patchy’ (yamali) karaciger goriiniimii uzunca bir siire devam etmis ve safra akimi geg

baglamugtir. Buna karsilik, Ptx ile tedavi edilen gruplarda, karaciger greftleri portal
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deklempaj sonrasinda belirgin oranda daha iyi ve homojen bir sekilde reperfiize olmusg
ve bu gruplarda karacigerden safra akimi hemen baglamistir.

Ptx ile tedavi edilen gruplarda, greftlerin homojen bir bi¢imde perfiize olmasini,
Ptx’in mikrosirkiilasyon diizenleyici, vazodilatator ve eritrosit deformabilitesini arttirict
etkilerinin sonucu oldugunu digiinmekteyiz. Yapilan galigmalarda, hemorajik sok
resiisitasyonu sirasinda Ptx tedavisinin kan viskozitesini ve vazokonstriiksiyonu azaltip,
karaciger kan akimimi arttirarak, karaciger viabilitesinin korunmasinda 6nemli rol
oynadigi saptanmugtir (63,65). Bunun yamsira, Ptx’in mikrovaskiiller kan akimini,
eritrosit deformabilitesini ve fibrinolizisi arttirdifi, prostoglandin I2 ve E2 salintmim
stimille ettigi, 16kosit adhezyonunu, interselliler adhezyon molekiillerinin
ekspresyonunu ve vazokonstriikksiyonu o6nledigi yapilan caligmalarda gosterilmigtir
(61,62,67,68,69,70,71). Bu veriler igifinda, Ptx’in, reperfiizyon ile birlikte
mikrosirkiilasyonu bozuk olan dokulara kan akimini selektif olarak yonelttii ve
iskemik alanlarda oksijen basincinin artmasina yol agtif1 séylenebilir. Ptx’in bu etkileri
deneysel myokard enfarktiis ve intestinal iskemi modellerinde de ortaya konmugtur (64-
).

Kupffer hiicre aktivasyonu, karaciferde gerek sicak, gerekse soguk iskemi
sonrast geligen reperflizyon hasarinin en énemli nedenlerinden biridir (67,79). Ptx’in
hepatoprotektif etkisinde Kupffer hiicrelerini stabilizatorii ozelligide o6nemli rol
oynamaktadir. Reperfiizyon ile birlikte, sitokinler ve toksik metabolitler enflamasyonu
arttirarak, greft mikrosirkiilasyonunu bozmakta, greft kaybi, ARDS ve sonunda ¢ogul
organ yetmezligi tablosu geligebilmektedir. Oysa Ptx, Kupffer hiicrelerinden bagta
TNFa olmak tizere, IL1, IL6 ve diger sitokinlerin ve toksik mediatorlerin (SOR,
proteazlar, eikozanoidler, vs...) salimmim onleyerek IRH’nin akut enflamasyon
donemini kontrol edebilmektedir (61-71).

Sican modelinde, yapilan ¢aligmalarda normotermik hepatik I/R’unun,
akcigerde, interstitiel kalinlagma ve lokosit infiltrasyonu ile karakterize histopatolojik
degisikliklere yol agtifini gosterilmigtir (101,102). Bu degisikliklerin, Kupffer
hiicrelerince tutulamayan endotoksine baglh gelistigi diigiiniilmektedir. IRH’na ugramig
karacigerde, Kupffer hiicreleri aktive olmakla beraber, endoksini tutma kapasiteleri
azalir. I/R ile birlikte, artan endotoksinin karacigerde notralize edilemeyen kismu,
akciger makrofajlarinca tutulur ve bu olay, akcigerde proteinlere karsi mikrovaskiiler
permeabilite artig1 ile giden ve ARDS olarak tammlanan klinik duruma yol agar (101).
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Benzer pulmoner degigikliklerin uzun soguk iskemi siireleri (greft viabilitesinin
yitirildigi) ardindan gergeklestirilen deneysel karaciger nakillerinden sonra gelistigi
yapilan caligmalarda gosterilmigtir. Nisoldipin (dihidropridin kalsiyum kanal blokérii)
iceren soliisyonlarda saklanan karaciger greftlerinde, transplantasyon sonrasinda akciger
hasarimin onemli olgiide azaldigi ve bunun nisoldipinin lipopolisakkarite (LPS) bagli
TNF salintmmm suprese edici etkisi nedeniyle olugtugu bildirilmektedir. Ptx’inin de
LPS’e bagli TNF saliummi suprese edici etkisi oldugu yapilan g¢aligmalarda
gosterilmigtir (61).

Ptx, tiim bu o6zellikleri ile (mikrosirkiilasyon diizenleyici, vazodilatatér, eritrosit
deformabilitesini arttirici, Kupffer hiicre stabilizasyonu, fibrinolitik aktiviteyi arttirica
vb...) ¢alismamizda uzun ve kisa siireli, sicak ve soguk iskemili (birlikte) karaciger
greftlerinin reperfiizyon, fonksiyon ve sag kalimlarin: iyilegtirmigtir .
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6. SONUC

Sicak ve soguk iskemili karaciger greftlerinin naklinde, dondér ve alicilarin

pentoksifilin ile tedavisi:

1- Reperflizyon sonrasi (1. saat, 1. giin ve 1. hafta) SGOT, SGPT ve LDH
degerlerini, Ptx verilmeyen (yerine SF verilen) donor ve alcilarin aym
zaman araliklarindaki SGOT, SGPT ve LDH degerlerine gore istatistiksel
anlam bir gekilde digiirerek, greft kalitesini iyilestirmigtir.

2- Reperfiizyon sonrasi 6. saatte alinan karaciger biyopsilerinin histopatolojik
incelemesi sonucunda, periportal ve perisantral nekrozu, Ptx verilmeyen
(yerine SF verilen) donér ve alicilarin aym zamanda alinan karaciger
biyopsileri ile kargilagtirildiginda, istatistiksel anlamli olarak azaltarak,
greftin histolojik arkitektiiriinii optimum olarak korumusgtur.

3- Alici sag kalim oranlarini (7 giin) istatistiksel anlamli olarak iyilestirmistir.
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7. OZET

Son yillarda karacifer transplantasyonu, son dénem karaciger yetmezlikli
hastalarin tedavisinde gegerli bir tedavi yontemi olarak kabul edilmistir. Guiniimiizde
KT’ nun giderek iyilesen sonuglari, organ talebini arttirmakta ve bulunabilen greftler bu
talebi kargilamakta daha da yetersiz kalmaktadir. Greft sayisimin, gereksinimin gok
altinda olmasi, daha 6nceden reddedilen marjinal greftlerin, (yash donér, steatotik,
harvest oncesi veya sirasinda kardiak arrest nedeniyle sicak iskemiye maruz kalmis,
boyut uyumsuzlugu olan) mortalite ve morbidite riskini bazi medikal, teknik ve
farmakoljik yontemlerle azaltarak, kullammim zorlamaktadir. Giiniimiizde, 6zellikle
kiiltiirel ya da alt yapt sorunlari nedeniyle donér sikintisi geken iilkelerde, donor
havuzunun genigletilmesi amaciyla, kalp atim1 olmayan (non-heart-beating) donérlerden
saglanacak karaciger greftleri, transplantasyon igin ek bir potansiyel kaynak olarak
dustiniilmeye baglanmistir. Pentoksifilin (Ptx), genellikle periferik vaskiiler hastaliklarin
sagaltiminda kullamlan bir metilksantin derivesidir. Bu farmakolojik ajanin, eritrosit
deformabilitesini arttirip, kan viskozitesini azaltarak ve mikrovaskiiler yatakta
vazodilatasyona yol agarak, degisik organlarda I/R sonrasi iskemik alanlara kanin
selektif olarak redistribiisyonunu diizenledigi, ayrica, Kupffer hiicre stabilizatorii olarak,
bu hiicrelerden I/R sonras1 ‘tumor necrosis factor’ (TNF), interlokin 1 ve 6 (IL 1 ve 6)
salmimini azalttiy bildirilmektedir. Bu ¢aligmamizda, siganlarda deneysel karaciger
nakli modelinde, kalp atimi olmayan donérlerden (1/2 saat ve 1 saatlik sicak iskemi)
alinan karaciger greftlerini, 1 ila 9 saatlik soguk iskemik prezervasyon sonrasinda
transplante ederek, hem uzun siireli (1 saat) sicak iskemik hasarin (NHBD kosularina
uygun), hemde uzun siireli soguk iskemik hasarin klinik modele uygun olarak birarada
olustufu deneysel bir model olusturduk. PTx’in hem sicak, hem de soguk IRH’m
iyilegtirici 6zelligi oldugunu diigiinerek, donér ve aliciy1 Ptx ile tedavi edip, bu ajanin,
post-transplant dénemde hepatosit ve sinuzoidal hiicre (endotel + Kupffer hiicreleri)
canliligm korumadaki roliinii, dolayisiyla greft ve alici sag kalimina etkisini, histolojik
ve biyokimyasal kriterlerin temelinde gistermeyi amagladik. Ptx, ¢alismamizda uzun ve
kisa siireli, sicak ve soguk iskemili (birlikte) karaciger greftlerinin reperfiizyon,
fonksiyon ve sag kalimlarini iyilegtirmigtir
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