CERRAHI TIP BILIMLERI

Genel Cerrahi

Gegici bir siire iskemi ve hipoksi altinda kalan
organlarda hiicre ve doku hasan meydana gelir.
Iskeminin diizelmesiyle reperfiizyona bagh olarak
ilave hasar gelisir. iste en az iki komponenti olan
bu kompleks olaylar zinciri iskemi-reperfiizyon
hasan olarak bilinmektedir (6,13,14,15).

Iskemi-reperfiizyon hasar1 (IRH), son yillar-
da onemi giderek artan bir konu haline gelmistir.

Bunun en oOnemli nedeni transplantasyon
alanindaki gelismelerdir. Bilindigi gibi organ
transplantasyonlarinda aliman  organ, soguk

soliisyonlarda (4° C) saklanarak nakledilmektedir.
Implantasyona kadar gegen siirede soguk ve sicak
iskemi travmasi greftde hasara sebep olmaktadir,
bu etkileri minimale indirmek, prezervasyon
zamaninl  uzatmak icin calismalar
yapilmaktadir. Ornegin "UW" soliisyonu ile bugiin
karaciger greftlerini 24 saat kadar saklamak
miimkiindiir (2,8). Eskiden bu siire 8-10 saat
kadardr (5,19,25,33). Kurallara uygun olarak sak-
lanmis ve transplante edilmis bir greft bazen
fonksiyon gormeyebilir (6,30). Karaciger transplan-
tasyonlarinda % 10 kadar goriilebilen bu olayda
IRH'nin 6nemli rolii olduguna dair cok sayida
yaym vardir (9,11,16,17,18,29,33). Bu nedenle
reperfiizyon hasarmm tammmak ve oOnlem almak

yillardir

onem kazanmaktadir. Ayrica, mezenter arter trom-
bo embolisi, distal aorta embolisi, miyokard in-
farktiisii, serebro vaskiiler trombo emboli,
hipovolemik sok, sepsis gibi ¢ok sayida klinik an-
titede de IRH gelismektedir. Son yillarda gelisen
yasam destek sistemleri ile hastalarin hayatta
kalma siiresi uzaltilmaktadir. IRH'min 6nlenmesi
veya tedavisinin miimkiin olmasi ile yukarida
sayllan klinik antitelerde tedavi sans1 artacaktir.
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Iskemi-Reperfiizyon Hasar1

Semih AYDINTUG*
Osman AKATA*

iRH'nda bugiin bilinmeyenler bilinenlerden
daha coktur. Her yeni kiiciik bulus da bircok yeni
sorunun sorulmasina sebep olmaktadir. Herseye
ragmen baz bilgiler klinik tipta kullanilmaktadir

26).

ISKEMIi-REPERFUZYON
HASARININ FiZYOPATOLOJISI

Insan organizmasinda cesitli organlarm is-
kemiye karsi verdikleri cevap temelde aynidir.
Ancak organlara 6zgii baz1 farkhihklar vardir. Her
organ metabolizma hizina bagh olarak iskemiye
siire bakimindan daha duyarh ya da daha
direnclidir (20,24,26,33). anlatim
kolayhigi acisindan daha c¢ok tek bir organ
(Karaciger) iizerinde durulacaktir.

Bu yazida

Doku iskemisi hiicrede respirasyonu ve ok-
sidatif fosforilasyonu durdurur. Adenosin trifosfat
(ATP) basta olmak iizere yiiksek enerjili fosfatlar
yikilmaga baslar (5,17,24, Sekil 1). Sekilden
anlasilabilecegi gibi superoksit anyonu ve diger ser-
best oksijen radikalleri (SOR) hiicre hasarma
sebep olmaktadir (7,11,16,18). SOR hidrolitik
tabiath lizozomal enzimleri aciga cikarmakta ve
hiicre membraninda lipid peroksidasyonuna yol
(5,16,23). Karacigerde, endotel
hiicreleri hepatositlere gore SOR hasarina daha
duyarhdirlar (11,15,17,19). Tablo 1 de SOR ag¢iga
¢ikarin kaynaklar goriilmektedir (11,18).

acmaktadirlar

iRH'nmin tek sorumlusu SOR leri degildir.
Sekil 2 de goriildiigii gibi iskemi ile birlikte kal-
siyum iyonu hem bizzat hem de diger mekaniz-
malari uyararak zararh olmaktadir
(10,12,19,25,32,33,34). Arakinodik asit metabo-
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ATP—3 ADP = AMP ~»Hipoksantin*—¢Ksantin wary Urik asit
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Tablo—1 Serbest  Oksijen Radikal Kaynaklan.
(Karaciger  transplantasyonunda  bu
kaynaklar en gok alicinin staza wgramig

iskemi
T— ince harsaklarinda bulunmaktadir.)
Ksantin dehidrogenaz ~ Serbest oksijen radikalleri
(SOR} —~Kupffer hicreleri
l —Lkositler, trombositler, makrofajlar
- Katekolamin oksidaynonu
. - Ksantin ve ksantan oksidaz reaksiyonu
Sekil 1. IRH'da SORnin rofi. —Sitckrom oksidaz
*Hipoksantin sexbestge hiicre zarnmdan pecebilir,
Béylece hiicre ATP prekiirsoriing kaybetmig olur.
ATP'ye bafimht sodyum-potasyum
fskemi » ATF kayb ¥ Pompasinm durmas)
SOR  d—mi—e— .. Ksantin oksidaz
Aktivasyonu
Kalsiysmun hiicre igine
Mitokondrial & ve mitokondri igine girmes;
fonksivon bozukiugu
icre hasan
Arakidonik asit Tosfolipaz Az
Metabolitleri* S~ Aktjvasyonu
Platelet aktive cden /
faktor (PAF)
Sekil 2. iRH'nin olusma mekanizmalari. Ozellikle 16kosit ve trombositler bu olaylar zincirinde, kisir dongiiniin meydana gelmesinde

onemli rol oynarlar. 'Arakidonik A. met.lerinin bir kismi hiicre hasarina sebep olurken bir kismi sitoprotektif rol oynar.

Ancak net efekt hiicre hasan yoniindedir.

litlerinin iRH da 6nemli rolleri vardir. Sekil 3 de
arakidonik asit selalesi basitlestirilerek gosteril-
mistir (28,38). Goriildiigii gibi tiim metabolitler
zararh etki gostermemektedir. Hatta prostasiklin
[> ve analoglan IRH profilaksisinde tedavisinde
kullanilmaktadir (12,23,29,30,32). Prostaglandin E2>
hakkindaki diisiinceler celiskilidir (1,33). Trom-
boksan A(Tx A2) ise siddetli hiicre hasari yapan
bir metabolittir. Hiicre membraninda mevcut
bulunan fosfolipidler aktive edildiginde baslayan
kimyasal zincir tiim metabolitleri ortaya ¢ikarirsa
da Tx Az etkisi agir basar. Dolayisiyla arakidonik
asit selalesinin net sonucu doku hasari yoniindedir

(12.36).
Platelet aktive eden faktor (PAF) de bagimsiz
bir mekanizma ile hiicre hasarina sebep olur. PAF,

Tx A2 gibi trombosit agregasyonu, noétrofil ak-
tivasyonu, SOR salinimi, vaskiiler endotel hasari1 ve
vazospasm yapar (29).

Sayilan biitiin mekanizmalar aslinda ic ice ve
birbirini bir kisir dongii olusturacak sekilde uyaran
mekanizmalardir. Bu mekanizmalarin merkezinde
lokositler, trombositler, makrofajlar bulunmaktadir
(12,36). Bu hiicreler ya sayllan mediyatorlerin et-
kisi ile aktiflesmekte ve inflamatuvar cevap ile bir-
likte doku hasarina sebep olmakta veya bizzat
baska mediyatorler salgilayarak doku hasarmm
agirlastirmaktadirlar (1). Tablo 2 de iRH da rol
alan mediyatorler goriilmektedir.

Bugiinkii Dbilgilere gore bu mediyatorler
reperfiizyon sirasinda once karaciger icindeki en-

dotel ve Kupffer hiicreleri ile karsilasmakta ve asil
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Tablo 2. IRH da Rol Alan Mediyatorler

—Serbest oksijen radikalleri (SOR)
— Platelet aktive eden faktor (PAF)
—Tromboksan Az (Tx A2)
-Prostoglandin E2 (PG E2)

—Lokotrienler

hasar verici etkilerini hepatositlerden c¢ok bu
gostermektedirler (17). Bu
hiicrelerde goriilen sisme, mikrovaskiiler yatakta

hiicreler iizerinde

olusan vazokonstriksiyon, trombosit agregasyonu,
durdurmaktadir (21,29).
Goriiniiste perfiizyon devam etmesine ragmen mik-

mikrosirkiilasyonu

rosirkiilasyonun durmasi sonugta hepatositlerin
hipoperfiizyonuna ve nekrozuna sebep olmaktadir
(13,17,19.34). Ornegin anjiografik olarak arteryel
dolasimi1 goézlenen bir Kkaraciger grefli safra
iiretememekte yani fonksiyon gormemektedir.

ISKEMI-REPERFUZYON
HASARININ ONLENMESi VE
TEDAVISi

iskemi ile karsilasma siiresi ne kadar kisa
olursa IRH'mn siddeti de o kadar az olmaktadir.
Hayvan deneylerinde karacigerin giivenli bir
sekilde sicak iskemiye maruz kalma siiresi 20-90
dakika arasinda bulunmustur (1.4,10,11,15). Ancak
40 dakikanin iizerinde irreverzibl hasar riski
artmakta ve barsaklarda stazin varhg IRH'm
artirmaktadir (16). Siire kadar 6nemli faktorlerden
biri de iskemi sirasinda metabolizma hizinin
diisiiriilmesidir. Karaciger transplantasyonunda
greftin 4° C de saklanmasi metabolizma hizinin
sogukta yavaslamasi prensibine dayanmaktadir
(24). Ancak sogukta bile metabolizma tamamen
durmadi@ icin iskemik hasar zamanla paralel
olarak az ya da ¢ok gelismektedir (19,25,33). Gref-
tin implantasyonundan sonra reperfiizyon
basladiginda da IRH her greftde degisik
derecelerde perfiizyon basladiginda da IRH her
greftde  degisik  derecelerde gelismektedir.
Karaciger transplantasyonunda
stazinm miimkiin oldugu kadar az olmasinin olum-

lu etkisi oldugu diisiiniilmektedir (1). Ayrica ok-

alicinin  barsak

sihemoglobin satiirasyonunun % 90 1n iistiinde
olmasi reperfiizyon hasarim siddetlendirebilir (36).

Yukarida anlatilan fizyopatolojik mekaniz-
malar1 ve mediyatorleri bloke eden ¢ok sayida
kimyasal madde gelistirilmistir. Ancak bugiine

ISKEMIi-REPERFUZYON HASARI

Tablo 3. Sitoprotektif Etki Gosteren Kimyasal
Ajanlar

1. Kalsiyum antagonistleri
— Verapamil, nicardipine (16,25,34)
— Diltiazem (30)
2. Serbest oksijen radikal temizleyicileri (SOR)
— Allopurinol (Ksantin oksidaz inhibitori (3,4,9,18,21,22)
— SOD (Superoxide anion dismutase) (16,23,27)
— a -kocogpenoy (10)
— Coenzyme Qo (lipid peroksidasyonunu &nler (11)
— Katalaz (Hidrojen peroksit detoksifikasyonu (4,29)
— ATP + Magnezium klorir (5)
3. Prostasiklinmimetikler
— PG i2(19,23,25,30,31,32)
— PG Ei (6,33,33)
— PG i2+ ibubrufen (Tx A2 inhibitori) (12)
4. Platelet aktive eden faktdr antagonistleri
— SRI63-441 (29)
5. Lizozimal menibran stabilizasyonu yapanlar
— ibubrufen (12)
— Metilprednizolon (7,28)
— Klorpromazin (7,23)
— Fenoksibenzamin (23)
— PGEi(29)
— Siklosporin (7)

liicre membram iskemi
-S50R
l e { — Kalsiyum
— Lipokortin
Fosfolipid

Fosfolipaz A,_-—,l
Arakidonik asit
Lipo-oksigenaz Siklo-oksigenaz
Hidroperoksidier Endoperoksidler

Tromboksan A2

(TX a2)

Likotrienler

PG Ez

PGI
(Prostasiklin 12)

Doku hasari

Sekil 3. iRH da arakidonik asit metabolitlerinin rolii.

kadar pek azi klinik kullanima girmistir. Bunda
iRH'mn c¢ok karmasik ve cok parametreli bir
"kompleks" olmasimin roli vardir. Ornegin Al-
lopurinol'un deneysel olarak iIRH'm1 6nledigini bil-
oldugu gibi (21) faydasim
calismalar da (9.18).

diren calismalar

gisteremeyen vardir
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Calismada kullamilan hayvanin cinsi, kullanilan is-
kemi modeli, Kkimyasal
baslamadan ne kadar zaman 6nce verildigi, dozu
ve IRH'nmin tesbit edilme yoéntemi gibi bircok
faktor arastirma sonuclarimi degistirebilmektedir.
Tablo 3'de IRH'nin o6nlenmesinde kullanilan
kimyasal ajanlar gériilmektedir.

maddenin iskemi

Kalsiyum
masinin vazodilatasyon yapmak ve Kkalsiyum
iyonunun mitokondri icine girmesini Onlemek
oldugu sanilmaktadir (34). SOR "temizleyicileri" ya
SOR'nin olusmasini engellemekte ya da etkilerini
ortadan kaldirmaktadir.

antagonistlerinin etki mekaniz-

Prostaglandinlerin rolleri daha da karisiktir.
Vazodilatasyon, canli mitokondri fonksiyonunu
korumak, trombosit agregasyonunu énlemek (30),
sikik AMP 1n etkisini arttirmak, Kupffer
hiicrelerinin fagositoz giiciinii arttirmak (32),
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lizozomal enzim stabilizasyonu yapmak (30) gibi et-
kileri vardir. Ancak daha 6nce de belirtildigi gibi
ortamda bulunan Tx A2 nin zit etkileri nedeniyle
PG 12 nin yaran goériillememektedir. Bu nedenle Tx
A2nin ibuprofen ile inhibe edilmesi gereklidir (12).

Konu ile ilgili cok sayida yayin olmamakla bir-
likte PAF antagonizmas:1 gelecekte iimit vaad et-
mektedir (29).

Sonuc olarak iRH da sorumlu olan mekaniz-
malarin ¢ok kompleks olmasi bu 6nemli sorunun
¢oziimlenmesini geciktirmektedir. Ancak karaciger
prezervasyonunda kaydedilen gelismeler o6nemli
bir asamadir. Bir¢ok Kklinik antitenin tedavisinin ve
transplantasyon konusundaki ilerlemelerin
IRH'nin ¢6ziimiine bagh olmasi bu konuda yogun
arastirmalar yapilmasina neden olmaktadir. Bu da

yakin ¢6ziim icin bir umut kaynagidir.
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