
CERRAHİ TIP BİLİMLERİ 

Genel Cerrahi 

Geçici bir süre iskemi ve hipoksi altında kalan 
organlarda hücre ve doku hasan meydana gelir. 
İskeminin düzelmesiyle reperfüzyona bağlı olarak 
ilave hasar gelişir. İşte en az iki komponenti olan 
bu kompleks olaylar zinciri iskemi-reperfüzyon 
hasan olarak bilinmektedir (6,13,14,15). 

İskemi-reperfüzyon hasarı (İRH), son yıllar­
da önemi giderek artan bir konu haline gelmiştir. 
Bunun en önemli nedeni transplantasyon 
alanındaki gelişmelerdir. Bilindiği gibi organ 
transplantasyonlarında alınan organ, soğuk 
solüsyonlarda (4° C) saklanarak nakledilmektedir. 
İmplantasyona kadar geçen sürede soğuk ve sıcak 
iskemi travması greftde hasara sebep olmaktadır, 
bu etkileri minimale indirmek, prezervasyon 
zamanını uzatmak için yıllardır çalışmalar 
yapılmaktadır. Örneğin "UW" solüsyonu ile bugün 
karaciğer greftlerini 24 saat kadar saklamak 
mümkündür (2,8). Eskiden bu süre 8-10 saat 
kadardı (5,19,25,33). Kurallara uygun olarak sak­
lanmış ve transplante edilmiş bir greft bazen 
fonksiyon görmeyebilir (6,30). Karaciğer transplan­
tasyonlarında % 10 kadar görülebilen bu olayda 
İRH'nın önemli rolü olduğuna dair çok sayıda 
yayın vardır (9,11,16,17,18,29,33). Bu nedenle 
reperfüzyon hasarını tanımak ve önlem almak 
önem kazanmaktadır. Ayrıca, mezenter arter trom-
bo embolisi, distal aorta embolisi, miyokard in-
farktüsü, serebro vasküler trombo emboli, 
hipovolemik şok, sepsis gibi çok sayıda klinik an-
titede de İRH gelişmektedir. Son yıllarda gelişen 
yaşam destek sistemleri ile hastaların hayatta 
kalma süresi uzaltılmaktadır. İRH'nın önlenmesi 
veya tedavisinin mümkün olması ile yukarıda 
sayılan klinik antitelerde tedavi şansı artacaktır. 
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İRH'nda bugün bilinmeyenler bilinenlerden 
daha çoktur. Her yeni küçük buluş da birçok yeni 
sorunun sorulmasına sebep olmaktadır. Herşeye 
rağmen bazı bilgiler klinik tıpta kullanılmaktadır 
(26). 

İSKEMİ-REPERFÜZYON 
HASARININ FİZYOPATOLOJİSİ 
İnsan organizmasında çeşitli organların is-

kemiye karşı verdikleri cevap temelde aynıdır. 
Ancak organlara özgü bazı farklılıklar vardır. Her 
organ metabolizma hızına bağlı olarak iskemiye 
süre bakımından daha duyarlı ya da daha 
dirençlidir (20,24,26,33). Bu yazıda anlatım 
kolaylığı açısından daha çok tek bir organ 
(Karaciğer) üzerinde durulacaktır. 

Doku iskemisi hücrede respirasyonu ve ok-
sidatif fosforilasyonu durdurur. Adenosin trifosfat 
(ATP) başta olmak üzere yüksek enerjili fosfatlar 
yıkılmağa başlar (5,17,24, Şekil 1). Şekilden 
anlaşılabileceği gibi superoksit anyonu ve diğer ser­
best oksijen radikalleri (SOR) hücre hasarma 
sebep olmaktadır (7,11,16,18). SOR hidrolitik 
tabiatlı lizozomal enzimleri açığa çıkarmakta ve 
hücre membranında lipid peroksidasyonuna yol 
açmaktadırlar (5,16,23). Karaciğerde, endotel 
hücreleri hepatositlere göre SOR hasarına daha 
duyarlıdırlar (11,15,17,19). Tablo 1 de SOR açığa 
çıkarın kaynaklar görülmektedir (11,18). 

İRH'nın tek sorumlusu SOR leri değildir. 
Şekil 2 de görüldüğü gibi iskemi ile birlikte kal­
siyum iyonu hem bizzat hem de diğer mekaniz­
maları uyararak zararlı olmaktadır 
(10,12,19,25,32,33,34). Arakinodik asit metabo-
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Şekil 2. İRH'nın oluşma mekanizmaları. Özellikle lökosit ve trombositler bu olaylar zincirinde, kısır döngünün meydana gelmesinde 
önemli rol oynarlar. 'Arakidonik A. met.lerinin bir kısmı hücre hasarına sebep olurken bir kısmı sitoprotektif rol oynar. 
Ancak net efekt hücre hasan yönündedir. 

litlerinin İRH da önemli rolleri vardır. Şekil 3 de 
arakidonik asit şelalesi basitleştirilerek gösteril­
miştir (28,38). Görüldüğü gibi tüm metabolitler 
zararlı etki göstermemektedir. Hatta prostasiklin 
İ2 ve analoglan ÎRH profilaksisinde tedavisinde 
kullanılmaktadır (12,23,29,30,32). Prostaglandin E2 
hakkındaki düşünceler çelişkilidir (1,33). Trom-
boksan A(Tx A2) ise şiddetli hücre hasarı yapan 
bir metabolittir. Hücre membranında mevcut 
bulunan fosfolipidler aktive edildiğinde başlayan 
kimyasal zincir tüm metabolitleri ortaya çıkarırsa 
da Tx A2 etkisi ağır basar. Dolayısıyla arakidonik 
asit şelalesinin net sonucu doku hasarı yönündedir 
(12,36). 

Platelet aktive eden faktör (PAF) de bağımsız 
bir mekanizma ile hücre hasarına sebep olur. PAF, 

Tx A2 gibi trombosit agregasyonu, nötrofil ak­
tivasyonu, SOR salınımı, vasküler endotel hasarı ve 
vazospasm yapar (29). 

Sayılan bütün mekanizmalar aslında iç içe ve 
birbirini bir kısır döngü oluşturacak şekilde uyaran 
mekanizmalardır. Bu mekanizmaların merkezinde 
lökositler, trombositler, makrofajlar bulunmaktadır 
(12,36). Bu hücreler ya sayılan mediyatörlerin et­
kisi ile aktifleşmekte ve inflamatuvar cevap ile bir­
likte doku hasarına sebep olmakta veya bizzat 
başka mediyatörler salgılayarak doku hasarını 
ağırlaştırmaktadırlar (1). Tablo 2 de İRH da rol 
alan mediyatörler görülmektedir. 

Bugünkü bilgilere göre bu mediyatörler 
reperfüzyon sırasında önce karaciğer içindeki en­
dotel ve Kupffer hücreleri ile karşılaşmakta ve asıl 
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Tablo 2. IRH da Rol Alan Mediyatörler 

—Serbest oksijen radikalleri (SOR) 
— Platelet aktive eden faktör ( P A F ) 
—Tromboksan Az (Tx A2) 
-Prostoglandin E2 ( P G E2) 

— Lökotrienler 

hasar verici etkilerini hepatositlerden çok bu 
hücreler üzerinde göstermektedirler (17). Bu 
hücrelerde görülen şişme, mikrovasküler yatakta 
oluşan vazokonstriksiyon, trombosit agregasyonu, 
mikrosirkülasyonu durdurmaktadır (21,29). 
Görünüşte perfüzyon devam etmesine rağmen mik-
rosirkülasyonun durması sonuçta hepatositlerin 
hipoperfüzyonuna ve nekrozuna sebep olmaktadır 
(13,17,19,34). Örneğin anjiografik olarak arteryel 
dolaşımı gözlenen bir karaciğer grefli safra 
üretememekte yani fonksiyon görmemektedir. 

İSKEMİ-REPERFÜZYON 
HASARININ ÖNLENMESİ VE 
TEDAVİSİ 
İskemi ile karşılaşma süresi ne kadar kısa 

olursa İRH'mn şiddeti de o kadar az olmaktadır. 
Hayvan deneylerinde karaciğerin güvenli bir 
şekilde sıcak iskemiye maruz kalma süresi 20-90 
dakika arasında bulunmuştur (1,4,10,11,15). Ancak 
40 dakikanın üzerinde irreverzibl hasar riski 
artmakta ve barsaklarda stazın varlığı İRH'nı 
artırmaktadır (16). Süre kadar önemli faktörlerden 
biri de iskemi sırasında metabolizma hızının 
düşürülmesidir. Karaciğer transplantasyonunda 
greftin 4° C de saklanması metabolizma hızının 
soğukta yavaşlaması prensibine dayanmaktadır 
(24). Ancak soğukta bile metabolizma tamamen 
durmadığı için iskemik hasar zamanla paralel 
olarak az ya da çok gelişmektedir (19,25,33). Gref­
tin implantasyonundan sonra reperfüzyon 
başladığında da İRH her greftde değişik 
derecelerde perfüzyon başladığında da İRH her 
greftde değişik derecelerde gelişmektedir. 
Karaciğer transplantasyonunda alıcının barsak 
stazınm mümkün olduğu kadar az olmasının olum­
lu etkisi olduğu düşünülmektedir (1). Ayrıca ok-
sihemoglobin satürasyonunun % 90 ın üstünde 
olması reperfüzyon hasarını şiddetlendirebilir (36). 

Yukarıda anlatılan fizyopatolojik mekaniz­
maları ve mediyatörleri bloke eden çok sayıda 
kimyasal madde geliştirilmiştir. Ancak bugüne 

Tablo 3. Sitoprotektif Etki Gösteren Kimyasal 
Ajanlar 

1. Kalsiyum antagonistleri 
— Verapamil, nicardipine (16,25,34) 
— Diltiazem (30) 

2. Serbest oksijen radikal temizleyicileri (SOR) 
— Allopurinol (Ksantin oksidaz inhibitörü (3,4,9,18,21,22) 
— S O D (Superoxide anion dismutase) (16,23,27) 
— a -kocoqpenoy (10) 
— Coenzyme Q10 (lipid peroksidasyonunu önler (11) 
— Katalaz (Hidrojen peroksit detoksifikasyonu (4,29) 
— A T P + Magnezium klorür (5) 

3. Prostasiklinmimetikler 
— PG İ2 (19,23,25,30,31,32) 
— PG Ei (6,33,33) 
— PG İ2+ İbubrufen (Tx A2 inhibitörü) (12) 

4. Platelet aktive eden faktör antagonistleri 
— SRI 63-441 (29) 

5. Lizozimal menıbran stabilizasyonu yapanlar 
— ibubrufen (12) 
— Metilprednizolon (7,28) 
— Klorpromazin (7,23) 
— Fenoksibenzamin (23) 
— P G E i ( 2 9 ) 
— Siklosporin (7) 

Doku hasarı 

Şekil 3. İRH da arakidonik asit metabolitlerinin rolü. 

kadar pek azı klinik kullanıma girmiştir. Bunda 
İRH'mn çok karmaşık ve çok parametreli bir 
"kompleks" olmasının rolü vardır. Örneğin Al-
lopurinol'un deneysel olarak İRH'nı önlediğini bil­
diren çalışmalar olduğu gibi (21) faydasını 
gösteremeyen çalışmalar da vardır (9,18). 
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Çalışmada kullanılan hayvanın cinsi, kullanılan is-
kemi modeli, kimyasal maddenin iskemi 
başlamadan ne kadar zaman önce verildiği, dozu 
ve İRH'nın tesbit edilme yöntemi gibi birçok 
faktör araştırma sonuçlarını değiştirebilmektedir. 
Tablo 3'de İRH'nın önlenmesinde kullanılan 
kimyasal ajanlar görülmektedir. 

Kalsiyum antagonistlerinin etki mekaniz­
masının vazodilatasyon yapmak ve kalsiyum 
iyonunun mitokondri içine girmesini önlemek 
olduğu sanılmaktadır (34). SOR "temizleyicileri" ya 
SOR'nin oluşmasını engellemekte ya da etkilerini 
ortadan kaldırmaktadır. 

Prostaglandinlerin rolleri daha da karışıktır. 
Vazodilatasyon, canlı mitokondri fonksiyonunu 
korumak, trombosit agregasyonunu önlemek (30), 
siklik AMP ın etkisini arttırmak, Kupffer 
hücrelerinin fagositoz gücünü arttırmak (32), 

lizozomal enzim stabilizasyonu yapmak (30) gibi et­
kileri vardır. Ancak daha önce de belirtildiği gibi 
ortamda bulunan Tx A2 nin zıt etkileri nedeniyle 
PG İ2 nin yararı görülememektedir. Bu nedenle Tx 
A2nin İbuprofen ile inhibe edilmesi gereklidir (12). 

Konu ile ilgili çok sayıda yayın olmamakla bir­
likte PAF antagonizması gelecekte ümit vaad et­
mektedir (29). 

Sonuç olarak İRH da sorumlu olan mekaniz­
maların çok kompleks olması bu önemli sorunun 
çözümlenmesini geciktirmektedir. Ancak karaciğer 
prezervasyonunda kaydedilen gelişmeler önemli 
bir aşamadır. Birçok klinik antitenin tedavisinin ve 
transplantasyon konusundaki ilerlemelerin 
İRH'nın çözümüne bağlı olması bu konuda yoğun 
araştırmalar yapılmasına neden olmaktadır. Bu da 
yakın çözüm için bir umut kaynağıdır. 
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