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1. OZET

Karaciger transplantasyonu sirasinda  goriilen  iskemi-reperfiizyon (IR) hasari,
transplantasyona bagli baslica mortalite ve morbidite nedenlerindendir. Iskemik énkosullama
(i0) ve Uzak Organ iskemik Onkosullama (UIO) uygulamalari, IR hasarini azaltmaya ydnelik
en ¢ok arastirilan uygulamalar arasindadir. Bu g¢aligmada, primer olarak, karaciger alict
hastalarma uygulanacak UiO’nin erken donemdeki etkileri, klinikte ilk defa hem sistemik
inflamasyon parametreleri hem de glikokaliks biitinliigiinii degerlendiren parametreler

iizerinden degerlendirilmistir.

Canlidan canliya elektif karaciger transplantasyonu yapilacak 21 hasta, UIO uygulamasi
yapilanlar “Grup I’ (UiO, n=10) ve kontrol “Grup II” (Kontrol, n=11) olmak iizere iki gruba
randomize edildi. Grup I’deki hastalarin sag alt ekstremitelerine ortopedik turnike baglanarak
anhepatik faz oncesi, aralarda 3 dakika bekleme siireleri olan 3 dakikalik 3 periyot halinde
turnike uygulamasi yapildi. Tiim hastalarda, peroperatif 3 ayr1 zaman noktasinda, sistemik

inflamasyon parametreleri ve glikokaliks biitiinligiinii degerlendiren parametreler 6l¢iildii.

Sistemik inflamasyon parametrelerinden TNF-alfa, ICAM-1 ve HIF-1 diizeyleri, Grup II’de
Grup I’e gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunurken (sirasiyla p<0,01, p<0,05
ve p<0,05), IL-8 diizeyinda gruplar arasinda fark goriilmedi (p<0,05). Glikokaliks
biitiinliigiinii degerlendiren parametreler olan SDC-1 ve ICAM-1 diizeylerinin her ikisi de
Grup II’de Grup I’e gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,05 ve
p<0,05).

Bu calismada, UiO uygulamasimin karaciger transplantasyonu sirasinda yasanan IR hasarmi
azaltabilecek potansiyeli, biyokimyasal belirtecler tizerinden gosterilmistir. Klinikte
kolaylikla uygulanabilen UIO’nin, dogrudan arter manipiilasyonu gerektiren IO uygulamasina
gore daha giivenli oldugunu; giiriiltiilii inflamasyon ve ROS firetimi ile seyreden karaciger
transplantasyon cerrahisi gibi cerrahilerde hastaya faydali olabilecegini diisiiniiyoruz. Bununla
birlikte, UIO’nin mekanizmasini anlamaya ve optimize edilmis onkosullama protokolleri
gelistirmesine yonelik hem ileri biyokimyasal ¢alismalara hem de daha genis hasta sayilar

barindiran Klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
Anahtar Kelimeler

Canlidan canliya karaciger transplantasyonu, Glikokaliks biitiinliiglinii degerlendiren
parametreleri, Iskemi reperfiizyon hasari, Sistemik inflamasyon parametreleri, Uzak organ

iskemik dnkosullama



2. SUMMARY

THE EFFECTS OF REMOTE ORGAN ISCHEMIC PRECONDITIONING IN
LIVE DONOR LIVER TRANSPLANTATION SURGERY

Ischemia-reperfusion (IR) injury during liver transplantation is one of the major causes of
mortality and morbidity associated with transplantation. Ischemic Preconditioning (IP) and
Remote Organ Ischemic Preconditioning (RIPC) are among the most investigated practices to
reduce IR injury. In this study, for the first time in the clinic, the early phase effect of RIPC
practiced on liver recipients was evaluated via both systemic inflammation parameters and

also parameters showing glycocalyx integrity.

Twenty-one patients who underwent elective liver transplantation were randomized into two
groups as “Group I’ (RIPC, n = 10) and control group “Group II”’ (Control, n=11). Orthopedic
tourniquet was tied to the right lower extremities of the patients in Group I, and tourniguet
application was performed before the anhepatic phase in 3 periods of 3 minutes with an interval
of 3 minutes. Systemic inflammation parameters and glycocalyx integrity parameters were

measured at 3 different time points in all patients.

TNF-alpha, ICAM-1 and HIF-1 levels were found to be significantly higher in group Il than
group | (respectively p<0,01, p<0,05 ve p<0,05), but there was no difference in IL-8 levels
between the groups (p<0,05). SDC-1 and ICAM-1 levels, which are the parameters showing
glycocalyx integrity, were found to be significantly higher in group Il compared to group |
(p<0,05 ve p<0,05).

In this study, the potential of RIPC to reduce IR damage during liver transplantation was
demonstrated via biochemical markers. We belive that RIPC is safer than IP due to not to
require direct arterial manipulation. We also can say that RIPC may be beneficial for patients
undergoing such surgeries results in a high inflammatory response and ROS production like
liver transplantation surgery. However, both advanced biochemical studies and clinical trials
with larger patient numbers are needed to understand the mechanism of the RIPC and to

develop optimized preconditioning protocols.
Keywords
Glycocalyx integrity parameters, Ischemia reperfusion injury, Live donor liver

transplantation surgery, Remote organ ischemic preconditioning, Systemic

inflammation parameters



3. GIRIS VE AMAC

Karaciger transplantasyonu; yasami tehdit eden akut veya kronik son donem
karaciger yetmezligi icin tek efektif tedavi modalitesidir. Son dekatlarda, karaciger
transplantasyonu sonrast sonuclarin giin gectikge iyilesiyor olmasi ile hem
endikasyonlar genisletilmeye baslanmis hem de yaslh, yagl karaciger gibi marjinal

donorler ile, kardiyak 6liim sonrasi kadaverik dondr kullanimi giindeme gelmistir.

Iskemi-reperfiizyon (IR) hasar1, doku ya da organin kan akiminin durmasi ve
sonrasinda yeniden baslatilmasi ile olusur. Giiniimiizde pek ¢ok merkezde uygulanan
karaciger transplantasyonunda cerrahinin dogasi geregi, nakledilecek karacigerin
oksijenasyonuna gegici olarak ara verilmesi, ameliyat sirasinda yeniden revaskiilerize
edilmesi, intraoperatif komplikasyonlar ve bunlara bagli diisiik debi maruziyeti
karacigerde IR hasari ile sonuglanir (1). Karaciger transplantasyonu sirasinda olusan
bu kagmilmaz IR hasari morbidite ve mortalitenin asil nedenleri arasinda kabul

edilmektedir (2-5).

IR hasarinin etki mekanizmasi, oksijenin iskemik veya hipoksik bir dokuya
yeniden girmesi ile reaktif oksijen tiirlerini (ROS) aciga ¢ikarmasi seklinde
aciklanmaktadir (5). ROS f{iretimini tetikleyen baslica durumlar hiicre i¢i ksantin
oksidaz miktarinda artig, mitokondriyal elektron transport akisinin bozulmasi ve
dokuda biriken nétrofillerden sentezdir (3). Agiga ¢ikan ROS, lipid peroksidasyonunu
tetikler, mitokondrial ATP sentezini baskilar ve en sonunda apopitozu tetikleyerek
kalic1 doku hasarina neden olur (5,6). Reperfiizyon fazinda gerceklesen bu hasar, agiga
¢ikan potasyum ve inflamatuar sitokinlerin yol a¢tig1 16kosit gogii ve aktivasyonu ile

daha da siddetlenir (7).



IR hasarinda, sistemik inflamatuar mediatorlerin ve glikokaliks yikim
tirtinlerinin plazmada yiikseldigi hem deneysel hem de klinik pek ¢cok ¢aligmada ortaya
konmustur (1,8-13). Hepatik dokuda olusan IR hasarmin glikokaliks iizerine etkileri
ve etki mekanizmas1 da giincel ¢alismalarla gosterilmistir (14). IR hasarini azaltmak
ya da tedavi etmek i¢in kabul edilmis standart bir strateji bulunmamakla birlikte,
hasara toleransi artirmaya yonelik tedavi modaliteleri i¢in aragtirmalar devam
etmektedir (4,5,15). Iskemik 6nkosullama (I0) ve uzak organ iskemik dnkosullama

(UIO) uygulamalar1 en ¢ok arastirilan yontemler arasindadir.

10 uygulamasinda, hedef organa uygulanan kisa siireli iskemi periyotlarinin,
daha sonraki asil iskemi periyoduna karsi koruyucu etkiler olusturmasi amaglanir (16).
Etki mekanizmasi net olarak bilinmemekle beraber koruyucu etkisini enerji
metabolizmasin diizenleyerek yenilenme icin gerekli enerji seviyelerini koruyarak,
serbest oksijen radikali olusumunu azaltarak, mikrosirkiilatuvar dengeyi saglayarak,
inflamatuvar yanit1 azaltarak ve endojen koruyucu faktorlerin salinimini indiikleyerek
sagladig1; ayrica hepatositlerin apopitozunu azaltti§1 one siiriilmektedir (17-21). 10
uygulamasinin yararli etkileri bircok doku ve organda gosterilmistir (17,19,22-26)
Ancak hedef organda ve onu besleyen arterde olusabilecek direkt travmatik hasar,
arteriyel yetmezlik ve empolizasyon riskleri ile birlikte, hedef organin uzamis total

iskemi stireleri nedeniyle klinik kullanimi sinirlidir (26-29).

UIO uygulamasinda ise, bir organ ya da vaskiiler yatagin énkosullamasi uzak
bir organda koruyucu etki meydana getirir. Przyklenk ve digerleri, kalbin bolgesel
iskemik 6n kosullandirmasinin sadece bdlgesel Onkosullamaya maruz kalan
miyokardiyal dokudaki degil, aym1 zamanda iskemiye maruz kalmayan uzak
miyokardial dokudaki enfarktiis boyutunu da sinirladigini bir kopek modelinde
gostermeyi basaran ilk ekiptir (30). UIO hedef organin total iskemi siiresini

uzatmamasi, dogrudan arter manipiilasyonu gerektirmemesi, noninvasif yontemlerle



ve cerrahinin her asamasinda uygulanabilmesi nedenleriyle, 10 uygulamasina gére
hem daha kolay hem de komplikasyon riskinin ¢ok daha az oldugu, daha giivenli bir

yontemdir.

Daha énce fakli hasta gruplarinda ve fakli cerrahilerde yapilan 10 ve UIO
caligmalarinda farkli sistemik inflamasyon paremetreleri calisgilmigtir (28,31-34).
Peralta ve digerleri, karaciger dokusuna uygulanan IO’nin hepatoprotektif etki
sagladigin1 ve TNF-alfa’y1 baskilayarak uzak organlarda inflamatuar hasari 6nledigini
gostermigler, ancak aym calismada ICAM-1’in 10’ya katkisim gdstermeyi
basaramamuslardir (33). Lin ve digerlerinin, alt ekstemireye turnike uygulayarak UiO
sagladiklar1 ortopedik hasta grubunda, lipid peroksidasyon gostergesi olan plazma
malondialdehid (MDA) diizeyi ile IL-8 ve IL-6 diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli
sekilde diisiik bulunmustur (34). Infrarenal aort anevrizamsi cerrahisi planlanan
hastalarda yapilan bir baska UIO calismasinda da, benzer sekilde MDA, TNF-alfa ve
IL-6 diizeyleri, UIO uygulanan grupta, kontrol grubuna gore daha diisiik izlenmistir
(28).

Tiim arastirmalarimiza ragmen, literatirde UIO etkilerini glikokaliks
biitlinliigiinii degerlendiren parametreler {izerinden gosteren herhangi bir ¢alismaya
rastlamadik. Bu calisma, karaciger alic1 hastalarina uygulanacak UIO min etkilerinin
sistemik inflamasyon parametrelerinin yani sira, glikokaliks biitiinliigiini

degerlendiren parametreler tizerinden de gosterilmesi agisinda bir ilk teskil etmektedir.

Bu c¢alismada, primer amag; canlidan canliya karaciger transplantasyonu
yapilan hastalarda, nakledilen organi iskemik hasardan korumaya yonelik olarak,

alictya uygulanacak UIO nin erken dénemdeki etkilerinin hem sistemik inflamasyon



parametreleri hem de glikokaliks biitiinliigiinii degerlendiren parametreler iizerinden

degerlendirilmesidir.

Sekonder amag ise; UIO uygulanan alicilarin erken (cerrahi sonras ilk 6 saat)
ve ge¢ donem (cerrahi sonrasi 30 ve 90 giinliik) mortalite ve morbidite (hemodinamik
ve solunumsal komplikasyonlar, biliyer ve trombotik komplikasyonlar, enfeksiyon,
rejeksiyon, kanama, postoperatif diyaliz ihtiyaci); preoperatif, neohepatik ve
postoperatif ilk 6 saat, 3. giin ve 7. giin Aspartat Aminotransferaz (AST) ve Alanin
Aminotransferaz (ALT) degerleri; yogun bakim iinitesinde (YBU) ve hastanede kalis
siirelerini degerlendirmek ve UIO uygulanmayan transplantasyon hastalar1 ile

karsilastirmaktir.



4. GENEL BILGIiLER

4.1. Canhdan Canhya Karaciger Transplantasyonu

Karaciger transplantasyonunda, normal fonksiyonlar1 devam eden karaciger
dokusunun saglikli bireylerde bir kismi, beyin olimii gerceklesmis bireylerde ise

miimkiinse tamamui alinip hastalikli karaciger dokusu ile degistirilir.

Karaciger transplantasyonuna ait ilk yaym, 1955 yilinda, gilinlimiiz
‘Transplantation’ dergisinin Onciisii olan ‘Transplantation Bulletin’ adli dergide
yayinlanmistir. Karaciger replasmani yani giiniimiiziin ‘ortotopik transplantasyon’
kavramu ise, ilk olarak 1956°da California Universitesi, Los Angeles Tip Fakiiltesi'nin
cerrahi boliimiinde yapilan transplantasyon faaliyetlerinin bir sayfalik bir boliimiinde,
Jack Cannon tarafindan belirtilmistir (35). Woodruff'un doku ve organ
transplantasyonu iizerine yazilan kitabi 1960’da yaymlanincaya kadar (36), 1958
yilindan itibaren, farkli enstitiilerde bagimsiz ¢alismalar ve kopeklerde karaciger
replasmani i¢in hem cerrahi prosediirleri hem de immiinolojik mekanizmay1 arastiran
kapsamli arastirmalar yapilmustir (37,38). Ilerleyen yillarda, Miami Universite’sinde,
alic1 karacigerinin tamamu ile retrohepatik vena cava’nin ¢ikarildigi cerrahi teknik
gelistirilmistir, ki bu teknik glinlimiiz ‘piggy back’ cerrahisinin hemen hemen aynidir
(39). Ayrica, ilk defa immiinsupresif olarak, bobrek transplantasyonu
uygulamalarindan bilinen azotiyoprin ile yiiksek doz prednizon tedavisi uygulanmistir
(40).

Mart 1963'te Kolerado Universitesi’nde gerceklesen, insanda yapilan ilk

karaciger transplantasyonu girisimi, biliyer atrezili, bilinci kapali ve ventilatore bagh



bir ¢ocukta denendi ancak operasyon sirasinda Sliimle sonuglandi. Sonraki iki alici,
Mayis ve Haziran 1963 tarihlerinde opere edilen, primer karaciger maligniteleri olan
iki yetiskin hastaydi ve transplantasyonlarindan 22 ve 8 giin sonra rejeksiyon disi
nedenlerle kaybedildiler (41). Aymt yil iginde, farkli merkezlerde yapilan dort
transplantasyon denemesinin daha mortalite ile sonuglanmasi sonucu, insanda

karaciger transplantasyonu denemelerine 1967’ye kadar ara verildi.

Insan calismalarinda duraganlik yasanan bu dénemde antilenfosit globiilin, bir
immiinsupresan ajan olarak preklinik caligmalarda basari ile kullanildi (42).
Azotiyoprin ve prednizon tedavisine ek olarak antilenfosit globiilin uygulanan hayvan
calismalarinin basarisi, insanda karaciger transplantasyonu denemelerine yeniden
baglanmasinin dniinii agti. Karaciger transplantasyon programi, Temmuz 1967'de Carl
Gustav Groth’1n katkilari ile yeniden baslatildi. Uzun donem sagkalan insan karaciger
alicilarin bir¢ok 6rnegi, azatiyoprin, prednizon ve antilenfosit globiilin ile tiglii ilag

immiinosupresyonu altinda gergeklestirildi (43).

Karaciger ve diger ekstrarenal organlarin transplantasyonu, prednizon ile
birlestirilen siklosporin  klinik olarak kullanilincaya kadar yaygin olarak
uygulanamadi. Ancak bu tedavilerden sonra, 20. yiizyilin sonunda, karacigerin ve tim
diger hayati organlarin transplantasyonu, diinyanin her gelismis iilkesinde, ileri tibbi

uygulamalarin ayrilmaz bir parcasi haline geldi.

llerleyen yillarda beyin 6liimii tanimmmn kabul edilmesi, soguk koruma
soliisyonlar1 ile organlarin viicut disinda uzun saatler korunabilmelerini ve uzak
mesafelere transferini  saglayan uygulamalar, canlidan canliya karaciger

transplantasyonu uygulamalari, vendz ve arteriyal greft kullanimlar ile safra yollar



giivenligini saglayan stent teknolojileri gibi cerrahi gelismeler yasandi (39,44-47). Es
zamanli olarak immiinsupresyon tedavilerilerinde, kanama pihtilasma sisteminin
anlasilmasinda ve koagiilopati tedavisinde yasanan 6nemli gelismeler de karaciger

transplantasyonunun yayginlagsmasina ve giivenilirligine katkida bulundu (48-51).

Tiim bu umut verici gelismelere ragmen, cerrahinin dogasi geregi, canlidan ya
da kadavradan alinan organin oksijenasyonuna gegici olarak ara verilmesi, yeniden
revaskiilerize edilmesi ve hatta cerrahi sirasinda yasanabilecek birtakim
komplikasyonlar ve bunlara bagh diisiik debi maruziyeti, IR hasari ile sonuglanir. Ne
yazik ki iskemiyi ve dolayisiyla IR hasarini tamamen ortadan kaldirmak heniiz

miimkiin degildir.

4.2. Uzak Organ Iskemik Onkosullama

Bir organ ya da bir dokunun uzun siireli ve geri doniisiimsiiz hasar
yaratabilecek bir iskemik siiregten gegecegi cerrahilerde, uzun siireli iskemi Oncesi
arter klempaj1 ya da turnikeleme uygulamalari ile kisa siireli ve geri donebilir iskemi
olusturularak, organ ya da dokunun iskemik hasara hazirlanmasma ‘iskemik
Onkosullama’ (I0) ad1 verilir (16). Bu uygulama basta kardiyovaskiiler ve ortopedik
cerrahiler olmak iizere, batin i¢i cerrahiler ve organ transplantasyon cerrahileri gibi

cesitli cerrahilerde basari ile kullanilmistir (17,19,22-26).

Kisa siireli ve geri donebilir iskeminin uygulanacagi dokunun, uzun siireli ve
geri doniisiimsiiz iskemi gecirecek organ veya dokudan uzak bir dokuya uygulandigi

onkosullama varyasyonuna ise ‘Uzak Organ Iskemik Onkosullama’ (UIO) ad verilir.



UiO’nin, 10 kadar efektif bir alternatif olarak kullanildig:1 ¢alismalar mevcuttur
(23,27-31,52-58).

IO uygulamas1 dogrudan ilgili orgam1 besleyen artere manipiilasyon (cross-
clemp vb.) gerektirir. UIO ise dogrudan arter manipiilasyonu gerektirmemesi ve
noninvasif yontemlerle uygulanabilmesi sayesinde, arter manipiilasyonuna sekonder
gelisebilecek arteriyel yetmezlik ve empolizasyon risklerini de bertaraf eder (26-29).
Ayrica, hedef organin total iskemi siiresini uzatmamasi ve cerrahinin her agamasinda

uygulanabilmesi gibi baz1 avantajlar1 da bulunur.

4.3. Uzak Organ Iskemik Onkosullama Etki Mekanizmasi

UiO’nin etki mekanizmasi net olarak bilinmemekle birlikte, etkilerini
aciklamaya yonelik baglica {i¢ hipotez vardir. Bunlar; UIO uygulanan dokudan
iskemiye cevaben dolagima salinan humoral mediatorlerin etkileri, sistemik
inflamatuar yolaklarin baskilanip antiinflamatuar yolaklarin tetiklenmesi ve son olarak

iskemik dokudan gelen sinirsel uyarinin diger organlari etkilemesidir (59-61).

Humoral mediatérlerin etkisini savunan teori, Dickson ve digerlerinin UIO’ya
maruz biraktiklari bir tavsandan aldiklar1 plazmanin, baska bir tavsanda miyokardiyal
koruma sagladiginin gosterilmesine dayanmaktadir (62). Daha sonra, Shimizu ve
digerleri de, UIO uyguladiklar1 tavsanlar ve insanlardan elde edilen plazma
diyalizatinin, in vitro ortamda izole perfiize kalp tlizerine kardiyoprotektif etkisini
gostermislerdir (63). Ancak ne yazik ki, humoral aracili korumanin mediatorleri halen

tam olarak ortaya konamamustir.
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Bir bagka hipotez, UIO uygulamasinin endojen koruyucu faktérlerin salinimini
tetikledigini ve apopitozu azalttigini ileri siirer (64). Bu mekanizma, inflamatuar
yolaklarin baskilanip antiinflamatuar proteinlerin sentezinin artmasi ile sonuglanan bir

genomik ve proteinemik kaskadin aktiflenmesi ile saglanir (63,65,66).

Son olarak, UIO’nm periferik sinirler iizerinden organlar arasi etkilesim
yarattig ileri siiriilmektedir ancak bu hipotez heniiz tam olarak a¢iklanamamustir. Bu
hipotez Gho ve digerlerinin UIO’nin kardiyoprotektif etkisini inceledikleri
caligmalarinda, bir gangliyon blokeri olan heksametonyumun kardiyoprotektif etki
olusumunu engelledigini gdstermelerine dayanmaktadir (67). Daha sonra yapilan
caligmalar da gangliyon blokaji ya da vagatomi gibi uygulamalarin UiO’y1
engelledigini desteklemistir (68,69).

UIO’nin koruyucu etkileri erken ve ge¢ donem etkiler olmak iizere ikiye ayrilir.
Son dongiiden sonra 5-30 dakika i¢inde baglayan "ilk pencere", mevcut proteinlerin
modifikasyonu ile adenosin ve bradikinin gibi humoral mediatorlerin salinimi araciligi
ile gerceklesir. Erken donem etkilerin ilk 2 saatte en yiiksek diizeyde koruyuculuk
sagladigi, 3 ila 6 saat iginde ise giderek azaldigi bilinmektedir (61,70).

[k uyarandan 24 saat sonra ortaya ¢ikan ve bazen 3 ila 4 giin, hatta daha da
uzun siire devam eden ge¢ koruma asamasi ise karmasik bir genomik ve proteomik
tepkidir. Bu ‘ikinci pencere’, uzun siireli koruma saglayan antioksidan proteinlerin
sentezlenmesi ile olusur. UiO’nin ayrica dolasimdaki insan ndtrofillerinde

proinflamatuar genlerin ekspresyonunu degistirdigi gosterilmistir (32,63,65,66,71).
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Iskemik &nkosullamanin etki mekanizmasini anlamaya yénelik arastirmalar

devam etmektedir.

4.4. Hiicre Hasar Parametreleri ve Glikokaliks Biitiinliigiinii Degerlendiren

Parametreler

4.4.1 Sistemik inflamatuar parametreler;

Timor nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa); TNF-alfa proinflamatuar sitokinlerin en

onemlilerinden biridir. Sistemik inflamatuar reaksiyonun baslamasinda primer
mediator olarak gérev alir (72). IR hasarinda plazma TNF-alfa diizeyinin arttig
gosterilmistir (8-10). Hem IO hem UIO uygulamalarmin endoteliyal disfonksiyonu
azaltarak basta TNF-alfa olmak iizere proinflamatuar sitokinlerin iskemik dokulardan

salinimini azalttigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (28,33).

Interseliiler adezyon molekiil-1 (ICAM-1); Sistemik inflamatuar yanit sonucu agiga

¢ikan sitokinler, ICAM-1 olusumuna yol acar. ICAM-1, immiinoglobulin ailesinden
bir adezyon molekiilii olup 16kositlerin VCAM araciligt ile endotel hiicrelerine
baglanmasinda, transendoteliyal go¢lerinde ve parankimal hiicre hasarinda 6nemli rol
oynar (73). Reperfiizyon sirasinda gelisen asirt ROS iretimi ile iliskilidir ve
karacigerin IR hasarinda da rol aldig1 gdsterilmistir (74,75). Literatiirde IR hasarmin
ICAM-1 olusumunu artirdigini ve bu artisin Kuppfer hiicre aktivasyonu ve doku hasari

ile iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (73,76,77).

Hipoksi ile indiiklenen faktor-1 (HIF-1); HIF-1 molekiilleri, iskemik dokularda

hipoksik uyari ile stabilize olarak aktiflesir. Akut yiiksekligi dokuda apopitozun

tetiklenmesine;  kronik yiiksekligi ise dokuya oksijen sunumunu, enerji
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metabolizmasini  ve apopitozda yer alan cesitli genlerin transkripsiyonunu

diizenleyerek daha sonra gelisen akut hipoksiye adaptasyonu saglarlar (78,79).

Interlokin-8 (1L-8); Inflamatuar bir sitokin olan IL-8’in inflamasyona katkis1 hiicresel

elemanlarin dokuda birikmesi ve damar gegirgenliginin artmasi seklindedir (80-82).
Albadawi ve digerleri, IR iizerine yaptiklar1 ¢alismalarinda IL-8’in iskemi sirasinda

degil ama reperfiizyon sirasinda plazmada artis gosterdigini saptamislardir (80).

4.4.2 Glikokaliks biitiinliigiinii degerlendiren parametreler;

Sindekan-1 (SDC-1); Endoteliyal glikokaliks bilesenlerinden biri olan SDC-1’n;

sepsis, ateroskleroz, akut koroner sendrom, bobrek hastaligi, diyabet vb. endoteliyal
glikokaliks hasar1 yaratan pek cok durumda oldugu gibi IR hasarinda da plazma diizeyi
yiikselmektedir (83,84). SDC-1, glikokaliksin ‘endoteliyal yiizey tabakasi’nda bulunur
ve dokiilmesi hiperpermeabilite, uygunsuz 16kosit adezyonu ve kilcal damarlarda

otoregiilasyon kaybi1 ile sonuglanir (85).

soluble Vaskiiler hiicre adezvon molekiil-1(sVCAM-1); Glikokaliks tabakasinda

bulunan VCAM, ICAM-1 igin baglanma yiizeyi olusturarak perivaskiilatiire
mononiikleer hiicre infiltrasyonuna aracilik eder (86,87). Yapilan miyokardiyal ve
renal IR calismalarinda, IR hasari gelisen hasta gruplarinda VCAM-1 6lgiimlerinin
anlamli sekilde yiiksek oldugu gosterilmistir (88,89). Plazmada bulunan sVCAM ise,
en 6nemli glikokaliks yikim tirlinlerinden biridir. Glikokaliks hasarini ve hasara baglh

endotelyal gegirgenligin arttigini gosterir (90).
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Hasta Secimi

Bu ¢alisma, Actbadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Yerel Etik Kurul’u
tarafindan onaylanmis olup (Karar No; 2018-9/1), ¢aligmaya katilacak hastalardan
aydinlatilmis onam belgesi alinarak, Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tip

Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali’nda yapilmistir.

Power analiz i¢in referans alinan ¢alismada Lin ve digerleri; 6nkosullama
sonrasi 6. S-saatte IL-8 seviyesini IO grubunda 38,2 + 7,2, kontrol grubu da 19,9 + 3,8
bulmuslardir (34). Bu sonuglar 1s1ginda, bu ¢alismanin alfa 0,05 hata, beta 0,2 hata ile
yapilabilmesi icin her grupta 9 hastanin caligmaya dahil edilmesi gerektigini
hesaplandi. Bu nedenle, calismaya, olasi ¢alisma dis1 kalma ihtimallerini de goz
ontinde bulundurarak ¢aligma grubunda 10 hasta, kontrol grubunda 11 hasta olacak
sekilde 21 hasta dahil edildi.

Calismaya Acibadem Hastanesi Organ Nakli Merkezi’ nce takip altinda olan ve
canlidan canliya elektif karaciger transplantasyonu yapilmasi planlanan, 18 yasindan
biiyiik, ASA (American Society of Anesthesiologists) sinif I, MELD (Model for End-
Stage Liver Disease) skoru >12 olan 21 hasta dahil edildi. 18 yasindan kiigiik hastalar,
re-transplantasyon ya da acil cerrahi yapilacak hastalar, hepatorenal sendromu ya da
hepatopulmoner sendromu olan hastalar, yogun bakimdan entiibe halde cerrahiye
alinan ve onam vermeyi kabul etmeyen hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Hastalar kapali

zarf yontemi ile randomize edilerek gruplara ayrildi. Uzak organ iskemik énkosullama
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uygulamas1 yapilan olgular “Grup I (UIO, n=10), uygulanmayan olgular ise “Grup
I (Kontrol, n=11) olarak adlandirild1.

5.2 Anestezi Protokolii

Operasyon Oncesi, tiim hastalar ameliyathaneye alinarak elektrokardiyografi
(EKG) ve periferik kapiller oksijen satiirasyonu (SpO2) monitdrizasyonu yapildi.
Hastalara el sirtindan 16 G periferik damaryolu acildi ve Isolyte-M infiizyonuna
basland1. Intravendz (IV) midazolam (0,03 mg/kg) ile sedatize edilen hastalara, steril
sartlar altinda 20 G intravendz anjioket ile radial arter kaniilasyonu yapilarak invasiv
arter basinc1 (IAB) takibi baslatildi. Hastalara el sirtindan 16 G periferik damaryolu
acildi ve 0,03 mg/kg midazolam ile IV premedikasyon uygulandi, ardindan isolyte-M
inflizyonuna baslandi. Sedatize haldeki hastalara, steril sartlar altinda 20 G intravenoz
anjioket ile radial arter kaniilasyonu yapilarak invasiv arter basmci (IAB) takibi

yapildi.

Tiim hastalar; lidokain (40 mg V), propofol (1,5-2 mg/kg IV) ve fentanil (2
ng/kg V) ile anestezi indiiksiyonu sonrasinda cisatrakiiryum (0,2 mg/kg 1V) ile kas
gevsekligi saglandiktan sonra orotrakeal yol ile entiibe edildi. Endotrakeal
entiibasyonu takiben tidal voliim 6-8 ml/kg ve ekspiryum sonu karbondioksit basinci
(etCO2) 30-35 mmHg olacak sekilde frekans 11-13/dak, 0-5 cmH2O pozitif
ekspirasyon sonu basin¢g (PEEP) parametreleriyle, basing kontrollii voliim garantili

(PCV-VG) modda mekanik ventilasyona baslandi.

Anestezi idamesi, oksijen (etO2: %40) / hava karisimi iginde desfluran (MAC

0,9-1) inhalasyonu; kas gevsemesinin devamlilig1 ise cisatrakiiryum (0,1 mg/kg/st IV)
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infiizyonu ile sagland1. Hipotermiyi dnlemek igin aktif isiticilar ve 1sitilmig IV sivilar
kullanild1, hastalarin santral vendz kan sicakliklar takip edildi ve hastalarin merkezi
viicut sicakliklarinin 36-37 C° olmas1 hedeflendi. Foley sonda ile iiriner kateterizasyon

uygulandi ve hastalarin idrar ¢ikisi takip edildi.

Tiim hastalara steril sartlar artinda 11-12 Fr 2-3 liimenli diyaliz kateteri ile
santral vendz kateterizasyon saglanarak diizenli santral vendz basing (SVB) takibi
yapildi. Yine tiim hastalar mevcut sag internal juguler vendz kateter ve sol femoral
artere yerlestirilen 5 Fr termistorlii femoral arter kateterler kullanilarak Pulse Contour
Cardiac Output (PiCCO) monitdrizasyonu ile takip edildi. PICCO kateterine ait
dinamik olgiimler femoral arter trasesinden ‘nabiz kontdr analizi’ yapilarak vaka
boyunca takip edilirken; statik 6l¢imler santral kateterden 15 ml soguk (<8 C°) salin
enjekte edilip termodiliisyon egrisi elde edilerek yapildi; anestezi indiiksiyonu
sonrasinda, diseksiyon fazi ile anhepatik faz sirasinda ve neohepatik faz sonrasinda

rutin olarak, ayrica gerek goriildiigi takdirde tekrarlandi.

Hastalardan diseksiyon fazi, anhepatik faz ve neohepatik faz sirasinda kontrol
amacli hemogram, biyokimya, elektrolit ve koagiilasyon parametreleri testleri i¢in

santral venoz kan 6rnekleri gonderildi.

Hastalarin  inotrop dozlar1 ve sivi replasmani, ileri hemodinamik
monitdrizasyon, PICCO monitorizasyonu ve klinik gostergeler dogrultusunda hedefe
yonelik olarak belirlendi. Hemodinamik hedeflerimiz kalp hizi 70-100 atim/dk,
ortalama arter basinci (OAB) >60 mmHg, Stroke volume index (Atim hacmi indeksi,
SVI) 40-60 ml/my, Global end diastolic index (Global diyastol sonu indeksi, GEDI)

680-800 ml/m2, Extravascular lung water index (Damardis1 akciger sivi indeksi,
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EVLWI) <10 ml/kg ve Cardiac Index (Kardiyak indeks, Cl) 5,5-6,5 It/dk olarak
belirlendi. inotrop ajanlarda i¢inde ilk tercihimiz noradrenalin (IV 0,5-30 mcg/kg/dk)
inflizyonu baglamak oldu; yanit vermeyen ya da hemodinamik hedeflerimize
ulasamadi1gimiz hastalarda ikinci ajan olarak dopamin infiizyonu (IV 5-20 mcg/kg/dk)

baslandi.

Hastalara kan {riinii (eritrosit siispansiyonu, taze donmus plazma,
kriyopersipitat ve trombosit soliisyonu) ile %20 Human Albumin replasmanlar
hastanin klinigine, cerrahi siirece ve takip edilen laboratuar parametrelerine gore

hastanin ihtiyac1 dogrultusunda uygulanda.

Hastalara prednizolon (10 mg/kg 1V), yaris1 anestezi indiiksiyonu sirasinda,
kalan yaris1 anhepatik faz sirasinda olacak sekilde boltinmiis dozlar halinde uygulandi.
Ayrica tim hastalara IR hasarim azaltmak amagh anhepatik faz sirasinda ve
neohepatik faz Oncesi vitamin C (1000 mg IV), asetilsistein (600 mg 1V) ve
magnezyum (10-15 mg/kg IV) infiizyon seklinde uyguland.

Hastalarin hemodinamik verileri 15 dakikalik araliklarla kaydedildi.
Diseksiyon, anhepatik ve neohepatik fazlarin ortalama siireleri hesaplanip, her cerrahi
faz kendi iginde 3 esit doneme ayrilarak her donemin ortalamalar1 alindi, daha sonra
bu data kullanilarak her faz i¢in hemodinamik verilerin ortalama ve standart sapma

degerleri hesaplandi.

Hastalarin vaka boyunca alinan kan gazi dl¢limleri, turnike uygulamasindan
anhepatik faz baslangicina kadar gecen siire, anhepatik faz siiresi, nakledilen

karacigerin sicak ve soguk iskemi siireleri ile toplam cerrahi siire; postoperatif sivi
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dengesi ve cerrahi komplikasyonlar kaydedildi. Ayrica, peroperatif Olgiilen ve
intraoperatif kontrol amacghi gonderilen hemogram, biyokimya, elektrolit ve

koagiilasyon parametreleri testlerinin sonuglar1 kaydedildi.

5.3 Cerrahi Protokol

Alicilarda hepatektomi, vena cava'yt koruyan “piggy back” teknigi ile
gerceklestirildi. Hilus diseksiyonu, hiler yapilarinin miimkiin oldugunca uzun olmasini
saglamak icin “hiler plakas1” seviyesinde baslatildi. Once sol hepatik arter, sonra
segment 4 (orta) hepatik arter diseke edildi. Hepatik arter dallar1 ile sag ve sol hepatik
kanallar ayr1 ayr1 diseke edilerek karaciger dokusunda ayristirildilar. Son olarak portal

venin soyulup dallarinin sadelestirilmesi ile hepatoduodenal diseksiyon tamamlandi.

Ardindan, kaudat lob ¢ikarildi ve tim kisa hepatik venler ile hepatokaval
ligament diseke edildi. Sag hepatik ven askiya alindiktan sonra, sol lob ve sol hepatik
ven orta hepatik ven baglantisina kadar serbestlestirildi. Son asamada, dondr
karacigerinin hazir oldugu dogruladiktan sonra, portal ven ve hepatik venler de diseke

edildi ve hepatektomi tamamlandi.

Donor karacigerin transplantasyonu sirasinda, hepatik ven anastomozu,
hemodinamik stabilizasyonu ve bobrek fonksiyonlarmi korumak i¢in, miimkiin
oldugunca total inferiyor vena cava klempajindan kaginarak, parsiyel inferiyor vena

cava klempaj1 ile tamamlanda.
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Sag lob transplantasyonunda; orta hepatik ven ve sol hepatik ven agizlari
kapatilmasindan sonra, sag hepatik venin agzi anastomoza hazirlandi ve hepatik ven
anastomozu gergeklestirildi. Sol lob transplantasyonu yapilacak hastalarda ise, sag
lobdan farkl1 olarak sag hepatik ven agzi kapatildi ve anastomoz igin orta hepatik ven

ve sol hepatik ven agizlar1 hazirlanarak hepatik ven anastomozu yapildu.

Alicinin portal veni anastomoz i¢in hazirlandiktan sonra, ugtan uca portal ven
anastomozunu tamamladi, hepatik ven klempleri agilarak hemostaz kontrol edildi ve
hemodinamik stabilizasyonun saglandigindan emin olunduktan sonra, portal klempler

acilarak reperfiizyon saglandu.

Hepatik arter anastomozu i¢in kullanilacak arter yerlesimine, ¢ap uyumuna,
morfolojiye ve akis oOzelliklerine gore segildikten sonra mikrocerrahi yontem
kullanilarak anastomoz yapildi. Arter anastomozunun tamamlanmasinin ardindan,

hepatik ve portal ven akimlar1 hepatik Doppler ultrasonografi ile degerlendirildi.

Biliyer anastomoz miimkiin olan her durumda u¢ uca anastomoz teknigi ile
gerceklestirildi, ancak alicinin safra kanallarinin uygun olmadigi durumlarda
hepatikojejunostomi tercih edildi. Biliyer anastomoz tamamlandiktan sonra,
anastomozdan safra kagagi olmadigi ve ana safra yolunun distalinde engel

bulunmadigi kontrol edilerek cerrahi tamamlanda.
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5.4 Uzak Organ iskemik Onkosullama Uygulamasi

Grup I (UIO) hastalarmn sag alt ekstremitelerine ortopedik turnike baglanarak
ve anhepatik faz baslamadan 30-90 dakika oncesinde; aralarda 3 dakika bekleme
stireleri olan 3 dakikalik 3 periyot halinde; turnike basinci sistolik arter basinin %25
iistiinde, ya da 250 mmHg olacak sekilde sisirilip beklendi. Ug dakika siiren 3 turnike

uygulamasi sonrast UIO’nin saglanmis oldugu kabul edildi.

Grup Il kontrol grubu olup, bu hastalara ilave herhangi bir uygulama

yapilmadi.

5.5 Kan Orneklemleri

Hem sistemik inflamasyon parametreleri hem de glikokaliks biitiinliigiini
degerlendiren parametrelerin degerlendirilmesi igin; her iki hasta grubundan, anestezi
indiiksiyonundan hemen sonra (T0), yogun bakim iinitesine (YBU) kabulii sirasinda
(T1) ve YBU takibinin 6. saatinde (T2) 10 ml santral venéz kan drnegi alindi ve
Acibadem Mehmet Ali Aydimnlar Universitesi Atakent Hastanesi Biyokimya
Laboratuvari’nda 5000 rpm ile 5 dakika santrifiij edilerek plazmalarina ayrildiktan

sonra -4 C°’de muhafaza edildi.

Orneklemin tamamlanmasinin ardindan, alman tiim plazma 6rnekleri; timor
nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa), interseliiler adezyon molekiil-1 (ICAM-1), hipoksi ile
indiikklenen faktor-1 (HIF-1), interlokin-8 (IL-8), sindekan-1 (SDC-1) ve soliibl
Vaskiiler hiicre adezyon molekiil-1(SVCAM-1) &lglimleri yapilmak iizere, soguk
zincir altinda Istanbul Universitesi Biyoloji Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarina

gonderildi.
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TNF-alfa, ICAM-1, HIF-1, IL-8, SDC-1 ve sSVCAM-1 élgiimleri ticari ELISA
kitleri ile yapildi (Eastbiopharm-UK). Hemodiliisyona bagli 6l¢iim hatalarini

engellemek i¢in tiim Olglimler plazma protein diizeyleri ile dogrulandi.

5.6 Postoperatif Takip

Cerrahi bitiminde tiim hastalar entiibe halde YBU’ne devredildiler. Agri
gereksinimi olan hastalara 0,05-0,1 mg/kg dozda morfin (0,05-0,1 mg/kg IV)
uygulandi. Hastalar ekstiibasyona hazir olana kadar Basing Destekli Solunum (PSV)
modunda; %50 FiO2, 0-5 cmH20 PEEP, 10 cmH20 basing destegi, -2 cmH20 tetik
duyarliligi, 6 /dk kurtarici soluk hiz ile ventile edildiler.

Hastalar ventilatorden ayrilma kriterlerini yerine getirdiklerinde ekstiibe
edildiler. Ekstiibasyon kriterleri hastanin bilincinin agik ve koopere, hemodinamisinin
stabil (intraoperatif hemodinamik hedef araliginda ve inotrop ihtiyaci yok), kas
giicliniin derlenmis (5 saniye bas kaldirma ya da el sitkma), solumun eforunun yeterli
(solunum hiz1 10-14 soluk/dk, tidal voliim >8 ml/kg), kanama miktarinin <200 ml/saat
ve viicut sicakligmin 36-37 C° araliginda olmasi olarak belirlendi. Bu kriterleri
saglayamayan ve postoperatif ilk 6 saat i¢inde ekstiibe olamayan hastalarda ‘uzayan
weaning” komplikasyonu varligi kabul edildi. Noninvasiv mekanik ventilasyon
(NIMV) ihtiyact degerlendirilirken hemodinamik instabilite, desaturasyon (FiO2 %50
iken SpO2 <%92), solumun isi artis1, PaO2/FiO2 oraninda diisme ve akciger grafisinde

atelektatik alan artis1 parametreleri degerlendirildi.

Tiim hastalarin; postoperatif ilk 6 saat, 30. ve 90. giin icinde gelisen

komplikasyonlar, YBU’nde ve hastanede kalis siireleri ile morbidite ve mortaliteleri,
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ayrica postoperatif ilk 6 saatte kontrol amagli gonderilen hemogram, biyokimya,
elektrolit ve koagiilasyon parametreleri, kan gazi 6l¢timleri ile preoperatif, neohepatik
ve postoperatif 6. Saat, 3. giin ve 7. giin AST ve ALT degerleri kaydedildi.

5.7 istatistiksel Incelemeler

Istatistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics 22 programi kullanild1 (91).
Parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile yapildi. Caligma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart
sapma, Standart Hata, Frekans) yani sira niceliksel verilerin karsilagtirllmasinda
normal dagilim gdsteren parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student’s t
test, normal dagilim géstermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda
Mann Whitney U testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastiriimasinda ise Fisher’s
Exact test ve Fisher Freeman Halton test kullanildi. Veri setlerinin normal dagilima
uygunlugunun testinin ardindan; ayni grubun farkli zaman noktalarinin
karsilastirilmasi i¢in Repeated Measures ANOV A- post hoc testi, farkli gruplarin ayni
zaman noktasindaki karsilastirilmasi i¢in Unpaired-t testi kullanildi. Anlamlilik

p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

5.8 Maddi Destek

Bu c¢alisma Dr. Melis Tosun Canli’nin uzmanlik tezi olarak Acibadem
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu‘na (ABAPKO) sunulmus ve

calisma ABAPKO tarafindan Karar No: 2019/01/02 ile desteklenmistir.
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6. BULGULAR

Bu c¢alisma, yaslar1 25 ile 68 arasinda degisen, 10°u (%47,6) erkek, 11°1
(%52,4) kadin olmak tizere toplam 21 hasta iizerinde yapilmistir. Yas ortalamas1 49,14
+ 1,33’tiir. Hastalar Grup I (UIO; n=10) ve Grup II (Kontrol; n=11) olmak iizere iki

grup altinda degerlendirilmistir.

Tablo 1: Gruplarin Demografik Ozellikler Acisindan Degerlendirilmesi

Grup | (Ui0) Grup 11 (Kontrol) p

Yas (y1l) orsss 56,90+13,58 44,82+12,10 10,122
BKI (kg/m?)ore:ss 26.38+5.59 25,23+4.97 10,623
MELD sKOru oress 18,8+7,94 19,82+9,71 10,797
Cinsiyet n (%)

Erkek 6 (%60) 4 (%36,4) 20,395

Kadin 4 (%40) 7 (%63,6)

1Student ’s t test 2Fisher’s Exact Test

BKI; Beden Kitle Indeks MELD skoru: ‘model for end-stage liver disease’ skoru

Gruplar arasinda yas, beden kitle indeksi, MELD skoru ve cinsiyet dagilimlar
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05). (Tablo 1)
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Tablo 2: Gruplarin Transplantasyon Etiyolojileri A¢isindan Degerlendirilmesi

Grup | (UI0) Grup Il (Kontrol) Total D
Transplantasyon
Etiyolojisi n (o) 0,188
Alkolik siroz 2 (%20) 1(%9,1) 3 (%14,3)
Budd Chiari 0 (%0) 3 (%27,3) 3 (%14,3)
Hemokromatozis 1 (%10) 1(%9,1) 2 (%9,5)
Hepatit B 3 (%30) 1(%9,1) 4 (%19)
Hepatit C 1 (%10) 1 (%9,1) 2 (%9,5)
Kriptojenik siroz 1 (%10) 1(%9,1) 2 (%9,5)
Lipid depo hastalig 0 (%0) 1(%9,1) 1 (%4,8)
Otoimmiin hepatit 1 (%10) 1 (%9,1) 2 (%9,5)
Hepatit C zemininde 1 (%10) 1 (%9.1) 2 (%9:5)

hepatoseliiler karsinom

Mann whitney U test

Gruplar arasinda transplantasyon etiyolojisi dagilimlar1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05). (Tablo 2)
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Tablo 3: Hemodinamik Verilerin ve Inotrop ila¢c Kullammnin Diseksiyon,
Anhepatik ve Neohepatik Fazlarda Gruplar Arasinda Degerlendirilmesi

Grup I (Ui0) Grup 11 (Kontrol)

Y

KH (atim/dk) oyss Diseksiyon 76,63+13,1 81,79+15,76 10,428
Anhepatik 79,93+16,42 85,64+18,13 10,461

Neohepatik 83,43+10,82 86,21+14,68 10,630

Diseksiyon 81,53+11,34 75,06+8,83 10,159

OAB (MmHQ) o,zss  Anhepatik 83,47+11,81 76,76+8,87 10,155
Neohepatik 77,6+7,33 75,88+4,84 10,529

Diseksiyon 12,33+3,02 11,18+3,8 10,455

SVB (MMHQ) 0,25 Anhepatik 10,63+3,98 10,24+3,28 10,808
Neohepatik 13,03+4,11 12,61+2,75 10,781

VS (C°) orss Diseksiyon 36,05+0,27 36,15+0,39 10,509
Anhepatik 35,07+3,92 35,09+3,63 10,989

Neohepatik 36,26+0,33 36,24+0,34 10,889

SPO2 (%) orsss (medyan)  Diseksiyon 99,23+1,22 (99,5) 97,85+3,83 (99) 20,182
Anhepatik 95,8+10,48 (99,7) 96,15+9,85 (99,7) 21,000

Neohepatik 98,77+1,4 (99) 96,55+8,88 (99,7) 20,565

Inotrop ilag kullanimi , (%) Grup | Grup 1l Total
Noradrenalin infiizyonu 9 (%90) 10 (%90,9) 19 (%90,5) 31,000
Noradrenalin + Dopamin infiizyonu 1 (%10) 1(%9,1) 2 (%9,5)
1Student’s t test 2Mann Whitney U test 3Fisher’s Exact Test

KH; Kalp Hizi

OAB; Ortalama Arter Basinci

SVB; Santral Venéz Basing

VS, Viicut Sicakligt

SpOy; Periferik Oksijen Saturasyonu

Gruplar arasinda diseksiyon, anhepatik ve neohepatik fazlarda, hemodinamik
veriler ve inotrop ilag kullanimlar1 (tek basina noradrenalin ya da noradrenalin ile
birlikte dopamin inflizyonu) acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamaktadir (p>0,05). (Tablo 3)
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Tablo 4: Gruplarin Peroperatif Ozellikleri Acisindan Degerlendirilmesi

Grup | Grup Il
. Total p
(UIO) (Kontrol)
Anhepatik faz
79,8+30,44 63,64+28,05 71,33£29,65 10,797

(d k) ortEss

Sicak iskemi siiresi
3,7£2,16 (2,5) 1,82+0,6 (2) 2,71£1,79 (2) 10,221
(d k) ortxss (medyan)

Soguk iskemi siiresi

66,9+16,08 63,91+21,87 65,33+18,92 20,012*
(dk) ortEss

Cerrahi siire

(dK) oress

Postoperatif sivi

dengesi 4451+1852,25  3358,18+3030,4 3878,57+2539,39 10,491
(M) oriss

YBU kalis siiresi

441,4+84,21 461,82+44,85 452,1+65,62 10,727

" 1,3£0,48 (1) 2,45£2,3 (2) 1,9+1,76 (1) 10,337
(gun) orttss (medyan)

Hastanede kalis
stiresi (gUn) orrsss 17,80+£9,94 (17)  16,82+6,64 (15) 17,28+8,17 (15) 20,972

(medyan)

I1Student’s t test 2Mann whitney U test *p<0,05
YBU: Yogun Bakim Unitesi

Gruplar arasinda anhepatik faz siiresi, sicak ve soguk iskemi siiresi, cerrahi
siire, postoperatif s1v1 dengesi, hastanede ve YBU’nde kalis siiresi degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05). (Tablo 4) Grup I’in
soguk iskemi siiresi, Grup II’den istatistiksel olarak yiliksek bulunmustur (p:0,012;
p<0,05). (Tablo 4) Grup I’de turnike uygulamasinda anhepatik faz baslangicina kadar
gecen siire 30 ile 69 dakika arasinda degismekte olup, ortalamasi 42,60+12,61
dakikadir.
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Tablo 5: Arteriyel Kan Gaz1 ve PiCCO Parametrelerinin Diseksiyon, Anhepatik
ve Neohepatik Fazlarda Gruplar Arasinda Degerlendirilmesi

Grup | (UIO) Grup Il (Kontrol)

p
pH Diseksiyon 7,4+0,07 7,38+0,07 10,520
Anhepatik 7,39+0,04 7,39+0,07 10,979
Neohepatik 7,39+0,05 7,36+0,07 10,306
PaCO, Diseksiyon 35,18+4,29 33,9143,42 10,460
(MMHQ) oresss
Anhepatik 35,2943,71 32,46+5,13 10,168
Neohepatik 35,63+3,78 35,05+6,01 10,795
PaOz (MMHY)  piseksiyon 213,29+55,51 184,9+73,03 10,332
Ort+SS
Anhepatik 215,36+59,81 212,72450,01 10,913
Neohepatik 165,98+59.47 181,47+£55,71 10,545
BE orsss Diseksiyon -2,87+4,01 -4,66+2,9 10,251
Anhepatik -3,34+2,16 -4,94+2 81 10,163
Neohepatik -3,4442,12 -5,62+1,2 10,009*
Laktat Diseksiyon 2,14+0,89 (2,1) 3,94+3,67 (2,7) 20,098
(mEQ/L) oress
Anhepatik 3,99+1,5 (3,7) 5,64+4,23 (3,8) 20,573
Neohepatik 4,79+2,5 (4.,3) 6,92+4,85 (5,5) 20,481
SVI(MIIM?)  piseksiyon 50,3+10,97 53,45+12,63 10,550
Ort+SS
Anhepatik 52+16,21 51,73+10,63 10,964
Neohepatik 57+8.26 63,45+11,62 10,163
GEDI (mI/m?)  piseksiyon 750,3+159,57 669,73+147,64 10,244
Ort+SS
t Anhepatik 655+122,72 611,45+138,47 10,457
Neohepatik 660,9179,49 656,73+112,88 10,949

27



Tablo 5 (devam): Arteriyel Kan Gazi1 ve PiCCO Parametrelerinin Diseksiyon,
Anhepatik ve Neohepatik Fazlarda Gruplar Arasinda Degerlendirilmesi

SVRI 1410,64+589,15
Diseksiyon 1737,6+£748,15 (1564,5) 20,324
(dyn*s/cm®*m?) (1310)
Or=SS 1769,09+873,98
Anhepatik 1762,2+567,3 (1513,5) 20,526
(1484)
1214,73+488,45
Neohepatik 1153,5+211,76 (1219,5) 20,622
(952)
ELWI(mI/KY)  piseksiyon 10,4+2,01 10,45+3,45 10,965
Ort=Ss
Anhepatik 8,9+1,66 8,64+2.5 10,778
Neohepatik 9,5+1,84 9,82+2,23 10,727
CI (L/dk/m?) Diseksiyon 4,05+1,71 4,2+1,21 '0,816
Ort=Ss
Anhepatik 3,94+1,13 4,51+1,37 10,318
Neohepatik 4,86+0,91 5,34+1,55 10,396

PiCCO: Pulse Contour Cardiac Output
PaCO?2: Arteriyal parsiyel karbondioksit basinci, PaO2: Arteriyal parsiyel oksijen basinci
BE: Baz Excess, SVI: Stroke Volume Index, GEDI:Global End Diastolic Index

SVRI: Stroke Volume Resistance Index, ELWI; Extravascular Lung Water Index, Cl: Cardiac Index

1Student’s t test 2Mann Whitney U test *p<0,05

Gruplar arasinda diseksiyon, anhepatik ve neohepatik fazlarda, arteriyel kan
gaz1 Olciimleri ve PiCCO parametreleri ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05). (Tablo 5) Grup II’in neohepatik faz BE
degerleri, Grup I’den istatistiksel olarak daha fazla bulunmustur (p:0,009; p<0,05).
(Tablo 5)
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Tablo 6: Hepatik Enzimlerin Preoperatif, Anhepatik ve Postoperatif 6.saat

Zaman Noktalarinda Gruplar Arasinda Degerlendirilmesi

Grup | (UIO)

Grup |1 (Kontrol)

p

ALT (UIL) Preoperatif 59,9+44,93 (38,5) 39,91426,07 (33) 0,307
Ort+SS (medyan)

Neohepatik 138,0464,77 (134,5)  147,36+61,95 (153) 0,526

Postop 6.saat 202,9477,89 (215)  245.27+139,56 (232) 0,622

3.giin 186,4+75,72 (175)  327,73+337,05 (196) 0,438

7.giin 133,5479,11 (115)  144,91+88,68 (129) 0,888
AST (UIL) Preoperatif 65,8+42,92 (47) 579142843 (46) 0,916
Ort+SS (medyan)

Neohepatik 165,9464,68 (171)  185,91450,73 (171) 0,503

Postop 6.saat 204,9+78,38 (205)  234,36+135,12(232) 0,972

3.giin 77,9421,89 (77,5)  12827+13591 (98) 0,418

7.giin 64,1£56,04 (47) 44.73£13,53 (47) 0,805

Mann Whitney U test

ALT; Alanin Aminotransferaz
AST; Aspartat Aminotransferaz

Gruplar arasinda preoperatif, neohepatik, postoperatif 6.saat, 3. giin ve 7. giin

ALT ve AST diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir

(p>0.05). (Tablo 6)
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Tablo 7: Gruplarin Postoperatif ilk 6 Saat, 30 Giin ve 90 Giin Komplikasyonlar

ile 90 Giin Mortalite Parametreleri Acisindan Degerlendirmesi

Grup I (UIO Grupll
ru
P ) (Kontrol) Toplam p
n (%) n (%) n (%)
Ilk 6 saat
) Var 2 (%20) 5 (%45,5) 7 (%33,3) 0,361
komplikasyonlar
Yok 8 (%80) 6 (%54,5) 14 (%66,7)
Postoperatif 30 giin
) Var 1 (%10) 3 (%27,3) 4 (%19) 0,586
komplikasyonlar
Yok 9 (%90) 8 (%72,7) 17 (%81)
Postoperatif 90 giin
) Var 7 (%70) 7 (%63,6) 14 (%66,7) 1,000
komplikasyonlar
Yok 3 (%30) 4 (%36,4) 7 (%33,3)
Postoperatif 90 giin
i Var 2 (%20) 0 (%0) 2 (%9,5) 0,214
mortalite
Yok 8 (%80) 11 (%100) 19 (%90,5)

Fisher’s Exact test
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Tablo 7.1: Gruplarin Postoperatif ilk 6 Saat, 30. Giin ve 90. Giin
Komplikasyonlari ile 90. Giin Mortalite Parametrelerinin Dagilimi

cruptuioy o P
ru
P ) (Kontrol) Total
n (%) n (%) n (%)
IIk 6 saat Hemodinamik instabilite 0 (%0) 1(%20) 1 (%14,3)
komplikasyonlar o - o
(1=7) Hemodinamik instabilite+Aritmi 1 (%50) 0 (%0) 1(%14,3)
n=
Hemodinamik instabilite+Uzayan
) 0 (%0) 1 (%20) 1 (%14,3)
weaning
Hipertansiyon 1 (%50) 0 (%0) 1 (%14,3)
Kanama Revizyonu 0 (%0) 1 (%20) 1 (%14,3)
Plazmaferez ihtiyaci 0 (%0) 1 (%20) 1 (%14,3)
Postop NIMV ihtiyaci 0 (%0) 1 (%20) 1 (%14,3)
Postop 30 giin  pjyaliz ihtiyac 0 (%0) 1(%33,3)  1(%25)
komplikasyonlar
(n=4) Diyaliz ihtiyaci+ Kanama 1 (%100) 0 (%0) 1 (%25)
n=
Kanama 0 (%0) 2 (%066,7) 2 (9%50)
Postop 90 giin  Enfeksiyon 0 (%0) 1(%14,3) 1 (%7,1)
komplikasyonlar . o
(n=14) Enfeksiyon+ Rejeksiyon 0 (%0) 2 (%28,6) 2(%14,3)
n=
Rejeksiyon 0 (%0) 1(%14,3) 1(%7,1)
Safra yollar1 komplikasyonu 3 (%42,9) 1(%14,3) 4 (%28,6)
Safra yollar
i ) 2 (%28,6) 1(%14,3) 3 (%21,4)
komplikasyonu+Enfeksiyon
Safra yollar
] o 0 (%0) 1 (%14,3) 1(%7,1)
komplikasyonu+Rejeksiyon
Trombotik komplikasyon 1 (%14,3) 0 (%0) 1(%7,1)
Postop 90 giin - .
Biliyer sepsis 2 (%100) 2 (%100)

mortalite (n=2)

NIMV: Noninvasiv Mekanik Ventilasyon
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Gruplar arasinda postoperatif ilk 6 saatlik komplikasyon goriilme oranlar
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 7).
Birer olguda (%14,3) hemodinamik instabilite, hemodinamik instabilite ve eslik eden
aritmi, hemodinamik instabilite ve eslik eden uzayan weaning, hipertansiyon, kanama
revizyonu, plazmaferez ihtiyaci ve postoperatif NIMV ihtiyaci komplikasyonlari

goriilmustiir (Tablo 7.1).

Gruplar arasinda postoperatif 30 giinlik komplikasyon goriilme oranlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 7).
Birer olguda (%25) diyaliz ihtiyaci, diyaliz ihtiyaci ve eslik eden kanama ve 2(%50)

olguda kanama komplikasyonlar1 goriilmiistiir (Tablo 7.1).

Gruplar arasinda postoperatif 90 giinliik komplikasyon goriilme oranlar
acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 7).
Birer olguda (%7,1) enfeksiyon, rejeksiyon, safra yollar1 komplikasyonu ve eslik eden
rejeksiyon, trombotik komplikasyon, trombotik komplikasyon ve eslik eden
rejeksiyon; 2 (%14,3) olguda enfeksiyon ve eslik eden rejeksiyon; 3 (%21,4) olguda
safra yollar1 komplikasyonu ve eslik eden enfeksiyon ve 4 (%28,6) olguda safra yollar1
komplikasyonu goriilmiistiir (Tablo 7.1).

Hastalarin postoperatif ilk 30 giinliik takiplerinde higbir hastada mortalite
goriilmemistir. Gruplar arasinda postoperatif 90 giinliik mortalite goriilme oranlar
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 7).

Mortalite ile sonuglanan 2 olguda, mortalite nedeni biliyer sepsis olmustur (Tablo 7.1).
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Grafik 1: Plazma Protein Diizeyi ile Dogrulanms Plazma TNF-alfa
Diizeyinin Grup I¢i ve Gruplar Arasinda Degerlendirilmesi

Plazma TNF-alfa diizeyi, T2 zaman noktasinda, Grup II’de Grup I’e gore
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,01). Ayni zamanda, plazma
TNF-alfa diizeyi, Grup II’de T1 ve T2 zaman noktalarinda, TO zaman noktasina gore

istatistiksel anlaml1 olarak daha yiiksek bulunmustur (sirastyla p<0,05; p<0,01)
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Grafik 2: Plazma Protein Diizeyi ile Dogrulanmis Plazma ICAM-1
Diizeyinin Grup ici ve Gruplar Arasinda Degerlendirilmesi

Plazma ICAM-1 diizeyi, T1 ve T2 zaman noktalarinda, Grup I1I’de Grup I’e
gore, ayn1 zaman noktalarinda istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(sirasiyla p<0,05, p<0,05). Ayni zamanda, plazma ICAM-1 diizeyi, Grup II’de T2
zaman noktasinda, TO zaman noktasina gore istatistiksel anlaml1 olarak daha ytiksek

bulunmustur (p<0,05)
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Grafik 3: Plazma Protein Diizeyi ile Dogrulanmis Plazma HIF-1
Diizeyinin Grup I¢i ve Gruplar Arasinda Degerlendirilmesi

Plazma HIF-1 diizeyi, T2 zaman noktasinda, Grup II’de Grup I’e gore
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,01). Ayn1 zamanda, plazma
HIF-1 diizeyi, Grup II’de T2 zaman noktasinda, TO zaman noktasina gore istatistiksel

anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,01)
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Grafik 4: Plazma Protein Diizeyi ile Dogrulanmis Plazma IL-8 Diizeyinin
Grup I¢i ve Gruplar Arasinda Degerlendirilmesi

Plazma IL-8 diizeyi, gruplar arasinda istatistiksek olarak anlamli bir fark
gostermiyor olup; Grup I‘de T1 ve T2 zaman noktalarinda T0’a gore istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla p<0,05, p<0,05). Benzer sekilde
Grup II’de de T1 ve T2 zaman noktalarinda T0’a gore istatistiksel anlamli olarak daha

yiiksek bulunmustur (sirasiyla p<0,05, p<0,05).
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Grafik 5: Plazma Protein Diizeyi ile Dogrulanmis Plazma SDC-1
Diizeyinin Grup I¢i ve Gruplar Arasinda Degerlendirilmesi

Plazma SDC-1 diizeyi, T2 zaman noktasinda, Grup II’de Grup I’e gore
istatistiksel anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). Ayn1 zamanda, plazma
SDC-1 diizeyi, Grup II’de T1 ve T2 zaman noktalarinda, TO zaman noktasina gore

istatistiksel anlaml1 olarak daha yiiksek bulunmustur (sirastyla p<0,05, p<0,05)
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Grafik 6: Plazma Protein Diizeyi ile Dogrulanms Plazma sVCAM-1
Diizeyinin Grup I¢i ve Gruplar Arasinda Degerlendirilmesi

Plazma sVCAM-1 diizeyi, T2 zaman noktasinda, Grup II’de Grup I’e gore
istatistiksel anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur (p<0,05). Ayn1 zamanda, plazma
SVCAM -1 diizeyi, Grup II’de T2 zaman noktasinda, TO zaman noktasina gore
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05)
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Tablo 8: Sistemik Inflamasyon Parametreleri ve Glikokaliks Biitiinliigiinii
Degerlendiren Parametrelerin Gruplar Arasinda Degerlendirilmesi

Grup I (UIO) Grup Il (Kontrol) D

TNF-alfa TO 38,7+12,5 25,5+4 0,837
(pg/mg protien) T1 44,4455 87,0£29,6 0,470
Ort+SE T2 27.8+4.3 117,7+44.,9 0,002**
ICAM-1 T0 237,0+£53,8 240,8+31,8 0,967
(ng/mg protien) T1 23124343 581,8+165.9 0,042*
Ort+SE

T2 227,2435,2 788,44278,2 0,010*
HIF-1 TO 0,7+0,2 0,6+0,1 0,649
(ng/mg protien)

T1 1,1+0,4 2,0£0,5 0,290
Ort+=SE

T2 0,9+0,4 2,7+0,7 0,008**
IL-8 T0 55,4+21 78,8+19,7 0,342
(ng/mg protien) T1 278,9+117,1 335,8480,1 0,758
Ort+=SE

T2 371,0+63 210,3+50,7 0,536
SDC-1 TO 1,4+0,4 1,4+0,3 0,856
(mmol/mg protien) 4 19405 5,2+2,1 0.165
Ort£SE |

T2 1,240,1 6,3+2,8 0,015*
sVCAM-1 T0 1,6£0,5 1,540,2 0,457

/mg protien

(g/mg protien) T1 2,3£0,6 2,6+1,1 0,607
Ort£SE

T2 1,94+0,6 4,0+1 0,014*

Mann whitney U test

TNF-alfa: Tiimér nekrozis faktor-alfa, ICAM-1: Interseliiler adezyon molekiil-1

HIF-1: Hipoksi ile indiiklenen faktor-1, \L-8: Interlokin-8

SDC-1: Sindekan-1, sSVCAM-1: soliibl Vaskiiler hiicre adezyon molekiil-1

*p<0,05, **p<0,01
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7. TARTISMA VE SONUC

“What does not kill me makes me stronger.” Nietzsche

Bu calisma, literatiirde taradigimiz kadariyla UIO uygulamasinin canlidan
canliya karaciger transplantasyonunda gergeklestirilmis tek Ornegi olup, sistemik
inflamatuar parametreler ile birlikte glikokaliks biitiinliigiinii de degerlendiren ilk

calismadir.

Bu calismaya, canlidan canliya elektrif karaciger transplantasyonu yapilacak
21 hasta dahil edilmis ve hastalar randomize edilerek iki gruba ayrilmistir. Bir gruba
aralikl1 alt ekstremiteye turnikelemesi ile UIO uygulamas: yapilmis, diger grup ise
konrol grubu olarak takip edilmistir. Hastalardan alinan plazma 6rneklerinde, yukarida
belirtilen sistemik inflamasyon parametreleri ve glikokaliks biitiinligiini
degerlendiren parametreler karsilastirilmis; UIO’nmn  erken donemde sistemik
inflamatuar yanitta ve glikokaliks hasarinda azalma sagladigini destekleyen veriler
elde edilmistir. Ancak ne yazik ki, UIO’nin biyokimyasal belirtegler iizerinde goriilen
olumlu etkilerinin klinige yansimalar1 gdsterilememis; gruplar arasi erken ve uzun
donem mortalite ve morbiditede, erken ve uzun déonem AST ve ALT degerlerinde,

hastanede ve YBU nde kalis siirelerinde fark goriilmemistir.

IR hasar1, doku ya da organin kan akiminin durmasi ve sonrasinda yeniden
baslatilmas1 sonucu reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ag13a ¢ikarmasi ile olusur. IR
hasarii azaltmak ya da tedavi etmek i¢in kabul edilmis standart bir strateji heniiz
bulunmamaktadir. IR hasarin1 engellemeye yonelik olarak, klinigimizde intraoperatif

IV prednizolon, C vitamini, asetilsistein ve magnezyum infiizyonlar1 her hastaya rutin
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olarak uygulanmaktadir. Prednizolon disindaki diger tedavilerin giivenilirligine ve IR
hasarin1 azalttiklarina iliskin kanitlar bulunmakla birlikte, greft basarisina ve uzun

donem sag kalima olan katkilar1 da heniiz kanitlanmamustir (92-96).

UI0 uygulamasi igin heniiz bir standardizasyon getirilmemistir. Literatiirde 3,
5 ya da 10 dakikalik, 3 ila 5 periyotluk uygulamalarin alt ya da st ekstremiteye
uygulandigi 6rneklere rastlanmakla birlikte (2,34,52-59,61,97); bu ¢alismada, hasta
grubunun trombotik komplikasyonlara yatkinligint géz 6niinde bulundurarak sag alt
ekstremiteye baglanan ortopedik turnike, anhepatik faz baslamadan 30-90 dakika
oncesinde, aralarda 3 dakika bekleme siireleri olan 3 dakikalik 3 periyot halinde;
turnike basinci sistolik arter basinin %25 iistiinde, ya da 250 mmHg olacak sekilde
sisirerek UIO uygulamas: gergeklestirildi. Yeterli biiyiikliikte doku kitlesinin UIQ’ya
maruz kaldigindan emin olmak igin iist ektremite yerine alt ekstremiteye turnike
uygulamasi tercih edildi. Uygulamanin zamanlamasi UIO’nm erken evresinin en
yiiksek koruyuculuk sagladigi, reperflizyon sonrasi ilk 2 saati i¢ine alacak sekilde
secildi.

Bu calismada yer alan sistemik inflamatuar parametrelerin ve glikokaliks
biitiinliigiini degerlendiren parametrelerinin plazmada kalma siireleri en fazla 12-24
saat, ortalama 8 saattir. Calismada UIO’nin erken koruyucu dénemin etkilerini
arastirmuistir. YBU takibinin 6. Saatine kadar yapilan takip hem parametrelerin
plazmada kaldiklar1 siire ile uyumlu, hem de UiO’nm erken koruyucu dénemini
kapsayan niteliktedir. Calismada, iki zaman noktasinda alinan 6l¢iimlerdeki sonuglar,

literatiirdeki benzer ¢alismalarin trendleri ile uyumludur (12,14,32,34,80,82,98).
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Karaciger transplantasyon cerrahisi, dogast geregi ROS iiretiminin yiiksek,
sistemik inflamatuar yanitin giiriiltiilii ve IR hasar1 agisinda yiiksek riskli bir cerrahidir
(1). Bu calismada, UIO’nin sistemik inflamasyon ve glikokaliks iizerine yukarida
belirtilen etkilerini daha iyi gosterebilmek adina, canlidan canliya karaciger
transplantasyonu gergeklestirecek hastalar tercih edilmisti. Arastirdigimiz kadariyla,
literatiirde kadavradan canliya karaciger transplantasyonlarinda 10 ya da UiO’nin
etkilerini arastiran calismalar bulunmakla birlikte; bu etkileri canlidan canliya
karaciger transplantasyonlarinda arastiran, metodolojik olarak bizim g¢alismamiza

benzer bir ¢alismaya rastlamadik.

UlO’nin  dogrudan arter manipiilasyonu gerektirmemesi ve noninvasif
yontemlerle uygulanabilmesi sayesinde, 10 yapilmas1 halinde gelisebilecek arteriyel
yetmezlik ve empolizasyon riskleri bertaraf edildi. Hi¢cbir hastada turnikelemeye bagl
postoperatif ekstremite agrisi, norapraksi ya da derin ven trombozu goriilmedi.

Calismani bulgular1 1s131nda, uyguladigimiz UIO nin yeterli oldugu kamsindayiz.

Literatiirde, IO ve UIO uygulamalarinin farkli cerrahilerde klinik sonuglar1 ve
organ fonksiyonlarmi olumlu yonde etkiledigini, ayrica sistemik inflamatuar yaniti
baskiladigini1 destekleyen caligmalar mevcuttur (2,27-30,52-58). Li ve digerlerinin
acik infrarenal abdominal aort anevrizmasi tamiri yaptiklari hastalarda UIO
uygulamasinin intestinal ve pulmoner fonksiyonlari koruma potansiyeli oldugu
gdsterilmistir (28). Dahasi, ayni ¢alismada, UIO uygulanan grupta IL-6, TNF-alfa ve
MDA iizerinden sistemik inflamatuar yanitin ve lipid peroksidasyonunun baskilandigi
saptanmistir. Raki¢ ve digerleri, metastatik kolorektal tiimorii olan ve karaciger
metastazektomi cerrahisi planlanan hastalarda hem IO ve hem UIO’nin etkilerini
kontrol grubu ile karsilagtirmislar; UIO nin patohistolojik bulgular 1s1ginda iR hasarmi
onlemede ve hepatik sentez fonksiyonlarmi korumada IO ile benzer etkinlikte ama

daha giivenli ve kolay uygulanabilir oldugunu gostermislerdir (27). Ayni ¢alismada,
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postoperatif ilk giin AST ve ALT degerleri hem 10 hem de UIO yapilan hastalarda

kontrol grubuna gore anlamli sekilde diisiik oldugu 6l¢tilmiistiir.

Yukarida ornekleri bulunan, 10 ve UIO uygulamalarinin faydalarin
destekleyen caligmalara ragmeni, Onkosullamanin bu etkileri halen tam olarak
kanitlanamamistir. Robertson ve digerlerinin ortotopik karaciger transplantasyonu
alicilarinda UIO nin fizibilitesinin arastirildig1 calismalarinda, kadaverik dondrden
karaciger transplantasyonu planlanan hastalara UIO uygulanmis; UIO’nin fizibilitesi
gosterilmisg, ancak erken donem mortalite ve komplikasyonlar, postoperatif 3. giin
Olciilen AST ve ALT degerleri tizerine herhangi bir yarar1 gosterilememistir (2). Ayni
calismada, sistemik inflamatuar yaniti1 degerlendiren IL-2, IL-8, IL-10, IL-17A, TNF-
alfa ve interferon gama diizeylerinde UIO’nin istatistiksel anlamli bir etkisi
goriilmezken, yalmzca IL-6da UIO ile azalma goriilmiis, ancak bunun klinik ya da
inflammatuar etkisi tam olarak yorumlanamamstir. Cheung ve digerlerinin, konjenital
cerrahi gegirecek pediatrik hasta grubunda yaptiklart UIO ¢alismalarinda, UIiO
uygulamasinin klinik yararlar1 gosterildiyse de, erken dénem sistemik inflamatuar
parametrelerin neredeyse higbirinde gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir
(31). Konari ve digerlerinin metastatik kolorektal tiimor rezeksiyonu ve karaciger
metastazektomi cerrahisi planlanan hastalarda yaptiklari calismalarinda, UIO
uygulanan grupta rezeksiyon sonrasit karaciger enzimleri daha diisiik diizeyde
seyretmis ve indosiyanin yesili klirensi bu grupta daha iy1 bulunmus, ancak gruplar

arasinda patohistolojik fark gosterilememistir (58).

TNF-alfa sistemik inflamatuar reaksiyonun baslatilmasinda primer mediator
olarak gorev alir (72). Plazmada proinflamatuar sitokinlerin azalmasi inflamatuar
kaskadin siddetinin diisiik oldugunu gosterir. Literatiirde hem IO hem de UIO
uygulamalarinin endoteliyal disfonksiyonu azaltarak, basta TNF-alfa olmak iizere

proinflamatuar sitokinlerin iskemik dokulardan salinimimi azalttigini gdsteren
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calismalar mevcuttur (28,33). Peralta ve digerleri, fareler ilizerinde yaptiklari
calismalarinda 10’nin TNF-alfa’y1 baskilayarak inflamatuar hasar1 6nledigini one
stirmiislerdir (33). Sistemik inflamatuar yanit sonucu ag¢iga ¢ikan sitokinlerin ICAM-
1 olusumuna yol a¢ti1 bilinmektedik (73). Sun ve digerleri; miyokardiyal IR hasari
deneylerinde ICAM-1 diizeyinin iskemi siiresi ile iligkili oldugunu, reperfiizyonun ise
ICAM-1 olusumunda basli bagina bir tetikleyici oldugunu gostermislerdir (99). Bu
calismada, Grup | hastalarda TNF-alfa diizeyinin YBU takibinin 6. saatinde; ICAM-1
diizeylerinin de YBU’ne kabul ve YBU takibinin 6. saatlerinde Grup II'ye gore
istatistiksel anlamli olarak diisiik bulunmasia bakarak (sirasiyla, 27,8+4,3 pg/mg
protien vs. 117,7+44,9 pg/mg protien; p=0,002, 231,2+34,3 ng/mg protien vs
581,8+£165,9 ng/mg protien; p=0,042 ve 227,2+35,2 ng/mg protien vs 788,4+278,2
ng/mg protien; p=0,01), UIO uygulamasinin sistemik inflamasyonu baskiladigni

sOylenebilir.

HIF-1 molekiilleri, iskemik dokularda hipoksik uyari ile stabilize olarak
aktiflesir. Akut ytiksekligi dokuda apopitozun tetiklenmesine neden olurken; kronik
yiiksekligi ise dokuya oksijen sunumunu ve enerji metabolizmasini diizenleyerek akut
hipoksiye adaptasyonu saglarlar (78,79). Xu ve digerleri, IO’nin ge¢ dénem
koruyuculugunun bobrekler tizerine etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, HIF-1’in
IO uygulanan grupta daha yiiksek oldugunu saptamislar; HIF-1 yiiksekligini IR
hasarinda koruyucu olarak yorumlamislardir (25). Ancak bahsi gecen ¢alisma IO nin
gec donem etkileri arastirildigi icin IO protokolleri uzun (30 dakikalik istemi ardindan
24 saat reperfiiyon) ve dlgiim zamanlar1 ge¢ goneme aittir (IR sonras1 4. giin). Bu
bakimdan Xu ve digerlerinin, bizim ¢aligmamizin aksine, HIF-1’in akut degil kronik
yiiksekligini yorumladiklar1 soylenebilir. Amador ve digerlerinin kadavra karaciger
donérlerine soguk iskemiden once 10 uyguladiklar1 calismalarinda, nakledilen
karaciger dokusunda HIF-1 diizeyi kontrol grubunda gore anlamli sekilde yiiksek
bulunmus, ancak gruplar arasinda apopitoz agisindan fark gosterilememistir (100).
Bizim ¢alismamizda, HIF-alfa diizeyi Grup II’de YBU takibinin 6. saatinde Grup I’e

gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (0,9+0,4 ng/mg protien vs
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2,7+0,7 ng/mg protien; p=0,008). Biz bu durumu, kontrol grubunda hipoksinin daha
siddetli seyrettigi ve dokularin hipoksiye daha siddetli yamit verdigi seklinde
yorumluyoruz. Bu c¢alismada elde edilen veriler, kontrol grubundaki HIF-1
yiiksekliginin apopitoz tizerine etkilerini gostermek i¢in yetersizdir. HIF-1’in daha iyi

yorumlanmast i¢in bu alanda daha ¢ok calismaya ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.

Inflamasyon sirasinda yiikselen IL-8 diizeyleri, hiicresel elemanlarin dokuda
birikmesini ve damar gegirgenliginin artmasini tetikler (82). Lin ve digerlerinin,
ortopedik hasta grubunda UIO’min IR hasarina bagli pulmoner foksiyonlara etkisi
aragtirdiklar1 ¢aligmalarinda, IL-8 diizeyleri UIO uygulanan grupta kontrol grubuna
gore anlamli sekilde diisiik bulunmustur (34). Ne yazik ki biz ¢alismamizda
beklentilerimizin aksine, IL-8 diizeylerinde gruplar arasi istatistiksel anlaml fark elde
edemedik (p>0,05). Grup i¢i trendler incelendiginde, her iki grupta ve hem YBU’ne
kabul hem de YBU takibinin 6. Saatlerinde, IL-8 diizeyinin bazal dl¢iime gore
istatistiksel anlamli olarak arttigi goriilmistiir (p<0,05). IL-8 inflamasyonun gesitli
basamaklarinda yiikselen ve ¢ok gii¢lii kemoatrektan bir sitokindir. Bu artig trendi,
UlO’nin etkisinin, cerrahi faktore bagli gelisen IR’na bagl olusan IL-8 artigin
baskilamaya yetmedigini diisiindiirmektedir. Gruplar arasinda fark goriilememesinin
olasi diger nedenleri hasta sayismin kisith olmasi ve 6l¢iim zamanlamasinin
yetersizligidir. Ancak hasta sayisinin power analize gore belirlenmis olmasi ve 6l¢tiim
zamanlamalarinin tim parametrelerin ortalama plazmada kalis siirelerine gore

belirlenmis olmas1 bu ihtimalleri ¢liriitmektedir.

Glikokaliks hasarinin sistemik inflamasyon iliskili oldugu, hasara bagh
glikokaliks yikim iirlinlerinin plazma konsantrasyonlarinin arttigi bilinmektedir (83).
Bu ¢alismada, inflamatuar sitokinlerin yanisira, sistemik doku hasari belirteci olarak
giincel caligmalarda kullanilmaya baglanan ve plazmada glikokaliks biitiinliglinii
degerlendiren Sindekan 1 (SDC-1) ve soliibl Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiil
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1(sVCAM-1) olgiimleri yapilmistir. Glikokaliks pek ¢ok bilesenden olusan, ¢ok
katmanli ve jelsi bir yapidan olusur (101). Calismamizda, IR hasarma bagl olusan
inflamasyonun, glikokaliksin farkli yap1 ve tabakalarinda, farli derecelerde tahribat
yaratabilecegini diisiinerek plazmada birden fazla glikokaliks yikim iirlinii i¢in 6l¢tim
yaptik. Tiim arastirmalarimiza ragmen, literatirde UIO etkilerini glikokaliks
biitiinliiglinii degerlendiren parametreler lizerinden gosteren herhangi bir ¢aligmaya
rastlamadik. Bu ¢alisma, UIO nin glikokaliks biitiinliigiinii degerlendiren parametreler
tizerinden de gosterilmesi agisinda bir ilk teskil etmektedir. SDC-1 ve SVCAM-1"in,
Grup I’de YBU takibinin 6. saatinde Grup I1’ye gore istatistiksel anlamli olarak daha
diisiik bulunmas: (sirasiyla, 1,2+0,1 mmol/mg protien vs 6,3+2,8 mmol/mg protien;
p=0,015 ve 1,9+0,6 g/mg protien vs 4,01 g/mg protien; p=0,014), UIO
uygulanmasinin glikokaliks hasarini azalttigin1 gostermektedir. Sistemik inflamatuar
paraetreler ile birlikte degerlendirildiginde, bu veriler, UIO’ni sistemik inflamasyona

bagli doku hasarini azalttigin1 destekler niteliktedir.

Literatiirde, smirli sayida da olsa, 10’min kadavradan karaciger
transpalntasyonu cerrahisine etkilerini arastiran ¢alismalar mevcuttur (100,102-106).
Ne yazik ki bu calismalarin sonuglar1 geliskili olup, bu celiskili sonuglar, 10
uygulamalarinin karaciger transplantasyonlarinda rutin kullaniminin 6nerilmesinin
oniine gegmektedir. Bu ¢alismalarin bir kisminda, I0’nin postoperatif AST ve ALT
degerlerinde azalma sagladig1 gosterilmistir (100,102-104). Jassem ve digerleri, 10
uygulamasinin nonspesifik immiin yanit1 baskiladigini ve alicinin yogun bakimda kalig
siiresini azalttigin1 gdstermis (102); ancak bahsi gegen calismalarm hicbirinde 10 nin
immiinolojik faydasi tespit edilmemis, baska herhangi bir klinik faydasi veya mortalite
tizerine olumlu etkisi gosterilememistir. Bununla birlikte Koneru ve digerlerinin
kadavradan karaciger transplantasyonunda IO’nin etkilerini inceledikleri ardisik iki
calismanin ilkinde, I0’nin ne aminotransferazlar iizerine ne de klinik herhangi bir
faydasi goriilmezken (105); ikinci ¢aligmalarinda I0’min klinik faydasizligmin
yanisira AST ve ALT degerlerini de artirdigi gorilmistiir (106). Robertson ve

digerlerinin ortotopik karaciger transplantasyonu alicilarina UIO uyguladiklar:
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calismalarinda, UIO’nin AST ve ALT degerleri, mortalite ya da komplikasyonlar

tizerine herhangi bir yararl etkisi gosterilememistir (2).

Bu calismada, UIO’nm gruplar arasindaki erken ve ge¢ donem mortalite,
komplikasyonlar, AST ve ALT, hastanede ve YBU’nde kalis siireleri iizerine herhangi
bir etkisi gosterilememistir. 90 giinliik mortaliteye bakildiginda, Grup I’de kaybedilen
iki hastanin biliyer komplikasyonlar nedeniyle kaybedildigi, UIO uygulamasimin bu
mortaliteyi agiklamadigi goriilmektedir. Calismaya alinan hicbir hastada rejeksiyona
bagli mortalite goriillmemistir. Aminotransferazlar ve klinik parametrelerde
istatistiksel anlamli herhangi bir fark gosterilememesinin primer nedeni, power
analizin klinik sonug parametreleri i¢in hesaplanmamis olmasi, dolayisi hasta sayisinin

bahsi gecen parametreler i¢in yetersiz olmasidir.

Bu calismanin kisithiliklar1 arasinda, ¢alisma tasariminda arastirmacilarin tam
korliigiiniin saglanamamis olmasi (cerrahi ekip, YBU ekibi, laboratuar calisanlar1 ve
istatistikgi  kor, anestezi ekibi gruplardan haberdar), power analizin klinik
parametrelere gore yapilmamis olamasi ve asgari hasta diizeyi saglanmasina ragmen
hasta say1sinin az olmasi ve son olarak takip siiresinin kisitli olmasi sayilabilir. ileride
yapilacak benzer ¢aligmalarda, turnikenin uygulandigi dokuda lokal iskemi yaratip
yaratmadigl cesitli monitérizasyon yontemleri ya da vendz kan gazi analizleri
yapilarak teyit edilebilir, karaciger dokusundan 6rnek almarak UIO’nin iskemik doku

tizerine patohistolojik etkisi incelenebilir.

Sonu¢ olarak, Uzak Organ Iskemik Onkosullama, klinikte kolaylikla
uygulanabilen, diisiik maliyetli ve 10 uygulamasina gore daha az komplikasyon riski
barmdiran daha giivenli bir yontemdir. Bu ¢alismada, klinikte ilk defa, UIO nin erken
donemde sistemik inflamasyon parametreleri iizerine olumlu etkileri ile birlikte,
glikokaliks hasarin1 azalttigi da gosterilmistir. Karaciger transplantasyon cerrahileri

gibi, giiriiltiilii inflamatuar yanit, ROS iiretimi ve IR hasar1 beklenen cerrahilerden
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once uygulanacak UlO’nm, hem sistemik inflamasyonu baskilamada hem de
glikokaliks hasarimi azaltmada olumlu sonuglari olacagini diisiiniiyoruz. Bununla
birlikte, UIO’nin etki mekanizmasini agiklamaya ve optimize edilmis Gnkosullama

protokolleri gelistirmesine yonelik hem ileri biyokimyasal calismalara hem de daha genis

hasta sayilar1 barindiran klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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