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Karaciger Transplantasyonunda Intraportal Prostasiklin
[nfiizyonunun Karaciger Glikojen Diizeyine Etkisi

The Effect of Intraportal Prostacyclin Infusion on Hepatic
Glycogen Content in Liver Transplantation

Dr.Cumhur YEGEN DrA Ozdemfr AK TAN Dr Omer GUNAL

Dr.ilhan ONARAN ™ , Dr.Serap ARBAK

, Dr.Rifat YALIN

OZET: intraportal olarak infiize edilen glikozun do-
muz karaciger glikojen igerigini hizla arttirdigi gésteril-
mistir. Iyi beslenmis deney hayvanlarindan alinan kara-
cigerler soguk iskemiden ileri gelen hasara daha iyi di-
renebilirfer ve beslenme transplantasyon sonrast or-
gan fonksiyonfarini olumiu yénde etkilemektedir. Pros-
tasiklinlerin doku koruyucu ozellikleri uzun zamandir bi-
linmekte olup karaciger mikrosirkiilasyonunu diizenleyi-
ci 6zellikleri de bulunmaktadir. Bu ¢aligmanin amaci do-
nér operasyonu sirasinda portal yoldan verilen glikoz
(grup 1) ve glikoz + prostasiklinin (grup 2) karaciger
glikojen diizeyinde nasil bir etki yapacagini aragtirmak-
tir. Standart karaciger transplantasyon operasyonu
grup 1'de 3 grup 2'de 4 domuzda tamamianmistir. Is-
lem sirasinda 4 ayri karaciger biopsisi alinmig glikojen
icerikleri ve histolojik degerlendiriimesi yapilmistir. Bul-
gular degerlendirildiginde karaciger glikojen degerleri-
nin grup 2'de, grup 1'e kiyasla daha ytksek oldugu ve
operasyon boyunca ytiksek kalmaya devam ettigi tespit
edilmistir.

| Sonug olarak glikoz + prostasikiin inflizyonunun donér

karacigerinin glikojenizasyonu igin yararh bir yol oldu-
gu ve bunun transplant fonksiyonlarini etkileyebilecegi
distiniiimektedir.

Anahtar Kelimeler: Karacider transplantasyonu,
Glikojen, Prostasiklin

SUMMARY: 1t was demonstrated that glycogen
Stores could be rapidly repleted in pig by intraportal
infusions of glucose and prostacyciin during donor
Operation. Livers from nutritionally repleted animals
are less susceptible to Injury originating from cold
Ischemia and this may also improve the posttransplant
initial function. Prostacyclins have long been known as
a cytoprotector and they can regulate the hepatic

| microsirculation. The aim of this study is to determine

whether the infusion of prostacyclin and glucose have
Synergistic action on hepatic glycogen content. Two
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groups of pig were replenished nutritionally either
glucose (group 1) or glucose + prostacycline (group
2) by portal route during donor operation. Hepatic
glycogen content was found to be significantly
increased in group 2 when compared with group 1,
and values were maintained higher during the
operative procedure.

It is concluded that glucose and prostacyclin infusions
may be useful for the glycogenisation of donor liver ad
may improve the outcome of transplantation.

Key Words: Liver transplantation, Glicogen, Prostacyclin

Karaciger transplantasyonunda allogreftin fonk-
siyon gostermemesi klinikte karsilasilan en
dnemli problemlerden biridir. Tekrar transplan-
tasyon ile tedavi edilebilen bu durum klinikte
9%5-10 oraninda gfjriilmektedir.l Organ dondrle-
ri genellikle yogun bakimdaki tedavileri sirasin-
da cok az besinsel destek alirlar ve bu dénemde
karacigerin biitiin glikojen depolari bosalir. In-
trensek enerji kaynaklari tikenmis bir karacige-
rin transplantasyonun metabolik stresine dayan-
ma glicligl gosterecedi ve hipoksiye karsi art-
mis bir hassasiyet icine girecegi bildirilrm'§tir.2

Yapilan hayvan deneyleri ile besin destegi sag-
landig ortamlarda karaciger transplantasyonla-
rinin fonksiyonlarimn daha bagarili oldugu goste-
rilmistir.? Intraportal olarak infiize edilen yiik-
sek konsantrasyondaki glikozun karacigerde gli-
kojen olarak depolandigi ve bu glikojenin operas-
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yon siirecinde giderek azaldigi, ancak glikojeni-
ze edilmis olan bu organlarin baslangic fonksi-
yonlarinin daha iyi ve iskemiye daha direncli ol-
dugu hem deneysel hem de insanlar iizerinde ya-
pilan galigmalarda tespit edilmigtir.

Evvelce yapmis oldugumuz pankreas adacik hiic-
resi transplantasyonlarinda stabil bir prostasik-
lin analogu olan Iloprost'un’ sitoprotektif etkisi-
nin yamnda insiilin sekresyonu da stimiile edici
etkilerinin oldugunu tespit etmistik. Yine prosta-
siklin, konsantrasyonunun yiiksek oldugu durum-
larda hiperglisemi gelistigi®” bildirilmistir. Bu bil-
gilere dayanarak planlanan bu deneysel calisma-
da dondr cerrahisi sirasinda vena portadan infii-
ze edilen glikoz ve prostasiklin analogu olan
Iloprost'un (ZK 36374) karaciger glikojen diize-
yine olan etkisi arastirilmastir.

GEREC ve YONTEM

Bu galismada agirhklar: 30-35 kg olan ¢iftlik do-
muzlari kullamldi. Her domuz operasyondan 48
saat 6nce ag¢ birakild: ve sadece su icmelerine
izin verildi. Cerrahi islemlerin tiimii genel anes-
tezi altinda ve steril kosullarda gerceklestirildi.

Soliisyonun hazirlanisi:

11t %20 Dekstroz solﬂsgonuna 20mEq Kcl ve
100U Insiilin (Humulin) ™ ilave edilerek hazirla-
nan stok soliisyon 1. grubun (n=3) infilzyon so-
lisyonu olarak kullanildi. 2. grup (n=4) da ise
stok soliisyona 5 (gr/ml Iloprost (ZK 36374) ila-
ve edildi. Her iki soliisyonda donér operasyonu
swrasinda 5 ml/kg/60 dak. hizda dalak veninden
infize edildi.

Transplantasyonun yapilisi:

Verici:Genel anestezi uygulanacak domuzlarda
premedikasyon i¢in 10 mg/kg Ketamin Hidrok-
loriir intraperitoneal olarak verildi. Daha sonra
kulak veni kaniile edilerek propofol (3.5 mg/kg)
ile anestezinin devama saglandh. Intratrakeal ola-
rak entiibe edilerek ventilatére baglanan domuz-
larda anestezi siiresince 20 ml/kg tidal volim
ve 18/dak. solunum sayisi ile 9100 oksijen solu-
tuldu. Orta hat kesisi saga dogru transvers ola-
rak uzatildi ve ekartorler yerlestirildikten sonra
1. karaciger biopsisi ahndi. Dalak veni buluna-

rak No:8 beslenme tiibii ile kaniile edildi ve §
fiizyon sistemi ile baglantis1 saglandi. Bu asap
da inflizyon baglatildi. Daha sonra sirasiyla inf
rior vena kava, portal ven, hepatik arter bulyy

gerden uzak olarak yapilan hepatoduodenal Jig
man disseksiyonu sirasinda koledok duodenu
yakin olarak kesildi. En son supra hepatik vef
kava hazirlig yapilds, diyafragmaya olan yan dj
lar1 bu srada baglanch. Karaciger perfiizyof
i¢in hazirlik amaciyla infrarenal aorta No
beslenme kateteri ile kaniile edildi. Soliisyon
fuzyonu i¢in kullanilan kateter portal ven perfi
yonu i¢in kullamilmak iizere perfiizyon sistey
ne baglandi. Perfiizyon igin, i¢inde 10.000 U H
parin ve 100 mg Prednisolon bulunan 2It Ring
Laktat solisyonu kullanildi. Diyafragma agi|
rak aortaya klemp konuldu ayn1 anda 10 artg
yel kan alimim takiben perfiizyon baslatildy K
racigerin etrafi bullarla kaplandi ve suprahep
tik vena kava kesilerek perfiizyon swismin sg
bestce akmasi saglandi. Karaciger tam olarg
perfiize edildikten sonra vaskiiler pedikiillg
dikkatle kesilerek yerinden ¢ikarildi. Bu asa
da 2. karaciger biopsisi alindi. Buzlu serum fiz
lojik iizerinde muhafaza edilirken damar iizeri
de adventisya temizlifi yapildi ve anastom
i¢in hazir hale getirildi.

Alicx:Verici operasyonu igin yapilan hazirli
ayni tamamlandiktan sonra sivi tedavisi monif
rizasyon ve vend vendz bypass igin sag (Ng
beslenme kaniilii) ve sol juguler ven (Swi
Ganz kateteri), sag femoral ven (No:10 beslé
me kaniilil) ve sol karotis arteri kaniile edil
Alicim monitorizasyonunda arteryel tansiyd
kalp atim hizi, pulmoner arter basinci, pulm
ner kapiller wedge basinci, oksijen satiirasyo
solunum says: ve tidal sonu karbondioksit basij:
c1, kan gazi, hematokrit ve elektrolit degerldf
kullamildr. Immunosupressif olarak 2mg/kg Cl§
losporin-A ve 10 mg/kg Prednisolon intraven
olarak verildi. Damar disseksiyonlar1 miim

ven yoluyla inferior vena kavaya yerlestirilnfy
olan kateter ile sag juguler vena arasinda %
né-venoz bypass islemi baslatildi. Hepatektod
yi takiben portal ven kanili (No:10 beslent
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SEKIL 1: Grup I'deki (glikoz) karaciger glikojen deferlerinin injiizyon sonsrast dasulinu

kantilil) de by pass sistemine baglandi. Suprahe-
patik vena kava anastomozu 4.0 prolen ile inti-
ma intimaya gelecek gekilde tamamland, sonra
portal ven kaniilii ¢ikarilip 5.0 prolen ile alict
portasiyla anastomoz yapildi. Portal ven klempi
acilip karacigerin hemen perfiize olmasi saglan-
dy, bu asamada 3. karaciger biopsisi alindi. Da-
ha sonra infra hepatik vena kava anastomozu
4.0 prolen ile tamamlandi ve by pass sonlandiril-
di. 6.0 prolen ile hepatik arter anastomozu, 4.0
vikril ile koledokokoledostomi anastomozu ta-
mamlandi. Portal perfiizyonun 1. saatinde 4. ka-
raciger biopsisi alindh.

Karaciger biopsileri derin dondurucuda glikojen
igerigi tayini icin saklandi, ayrica her par¢adan
PAS boyamasi yapmak tizere birer parca forma-

] lin igine alinds.

Glikojen igeriginin olciimii:
Karaciger glikojen diizeyleri Carrol ve ark. tara-

findan tanimlanan yéntemle tayin edildi® Kara-
cifer dokusu tartildiktan sonra 5 hacim soguk
0.1M sodyum fosfat tamponu, pH 7.4 ile homo-
jenize edildi. Homojenattan 1ml alindi iizerine
Iml %4’lik sulfosalisilik asit eklendi, karistiril-
di, 20 dakikada 1000xg’de santrifiyj edildi. Siiper-
natandan 0.2ml alindi 5 ml antrol ayrac
(90.05 antron, %1 tiyotire %72 siilfirik asid icin-
de) ile karistirildi, Kaynar su banyosunda 15 da-
kika bekletildikten sonra olusan renk 620nm dal-
ga boyunda okundu. Glukoz standarti kullanila-
rak sonuclar mg/100gr doku olarak ifade edildi.

Istatistiksel analiz icin Student-t testi kullamldy
Standart hatalar SEM olarak gosterildi.

SONUCLAR

Karaciger transplantasyonu islemi 1. grupta 3,
2. grupta 4 domuzda tamamlanmstrr. islem si-

| ——
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SEKIL 2: Grup 2'deki (glikoz +prostasiklin) karaciger glikojen degerlerinin infiizyon sonrast daglum

rasinda her domuz i¢in bir inite allojenik kan
transfiizyonu ve 500 cc/saat kristaloid soliisyo-
nu ressiissitasyon amaciyla kullamlmigtir. Her
iki grupta gerceklestirilen transplantasyonlarda
sicak ve soguk iskemi zamanlari arasinda 6nem-
i bir fark bulunmamugtir. Soguk iskemi siiresi or-
talama 40 dakika iken sicak iskemi siiresi ortala-
ma 90 dakikadir. Infiizyon protokoliiniin gergek-
lestirildigi verici operasyon siiresi de her iki
grup i¢in hemen hemen ayni olmug ve ortalama
80 dakika siirmusttr. Her iki grubun almnan ka-
raciger 6rneklerindeki glikojen icerikleri incelen-
diginde 1 numaral biopsi 6rneklerinin ortalama
olikojen degerleri arasinda fark bulunmadig (g
rup 1’de 124+8 mg/100g doku, grup 2’de 13619
mg/ 100gr doku), glikoz ve glikoz + iloprost inftiz-
yonu yapilan gruplarda 2 numarah biopsilerde
glikojen iceriklerinin 1. biopsilerden 6nemli ola-
rak yilksek bulundugu (grup 1'de 165%71

mg/100g doku, grup 2’de 773£267 mg/100g
ku; p=0.05), soguk iskemiye maruz kaldikl
stire¢ iginde glikojen konsantrasyonlarmin
fazla azalma  gosterdikleri (grup I
61427mg/100gr doku, grup 2’de 646%2
mg/100gr doku; p=0.05) tespit edildi (Sekil
ve 2).

Yanlz glikoz infiize edilen grubun reperfiizy
sonrasi glikojen degerleri 1. biyopsileri ile kar
lastinldiginda anlamli olarak diigik kalddg
gozlenirken glikoz +iloprost alan grubun '
jen degerlerinin 1. biyopsi glikojen degerler!
den her zaman yiiksek kaldiklar1 goriildi.

perfiizyon sonrasi glikojen degerleri grup 1 I
2018 mg/100mg doku iken grup 2’de 5331
mg/100 mg doku olarak tespit edildi. Her
grubun reperfiizyon sonrasi glikojen degerl
arasinda anlamli olarak fark gozlenmedi (Sekil
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SEKIL 3: Deney gruplanmdaki karaciger glikojen degererinin kiyaslanmas *p=0.05
TARTISMA

Histolojik olarak yapilan incelemelerde glikoje-
| nin her iki gruptaki érneklerde de lobullerin ta-
| mamina yayilmis olduklar1 ve arada 6nemli bir
farkin bulunmadig tespit edildi (Resim 1). Yeni
% depolanmig olan glikojen daha fazla zon 1 ve
24 2'de yerlegmis idi. Glikojenolizin basladign soguk
- # iskemi ve reperfiizyon sonrasi 6rneklerinde ise

lobuliin tamaminda glikojende belirgin bir azal-
ma oldugu tespit edildi.

Evvelce yapimis olan ¢alismalarla iyi beslenmis
deney hayvanlarimin karaciger ATP diizeyleri-
nin a¢ birakilmis olanlara kiyasla daha yitksek
kaldig gt')sterilmi§tir.3’9’10 Cywes ve ark.’nin ¢alig-
malarmda " intraportal infiizyonun glikojen de-
polarm en hizla dolduran yol oldugu ortaya ko-
nulmustur. Insan donér karacigerleri iizerinde
yapilan olcimlerde glikojenin transplantasyo-
nun her agsamasinda kullanildig, glikojen depola-
rinin digsaridan verilen glikoz ile doldurmanm
miimkiin oldugu ve bu glikojenin evvelce sentez-
lenmis olan glikojenden daha elverigli oldugu tes-
pit edilmistir.*

Prostasiklinlerin organ preservasyonunda olum-
lu etkileri oldugu ve ayrica prostasiklin icinde
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preserve edilmis olan karacigerde glikojen kon-
santrasyonunun yitkseldigi bilinmektedir."" An-
hepatik fazda prostaglandin E1 ile tedavi edil-
mis karaciger transplantasyonu ¢aligmalarinda
anhepatik fazdaki uzamanin olumsuz etkilerinin
ortadan kaldirabildigi gosterilmis, ayrica sagka-
lim oranlarinda belirgin yiitkselmeler yapabildigi
gtijsterilmigtir.12 Bu ¢alismanin amacini da bu bil-
giler olusturmus ve prostasiklinin intraportal in-
fizyonunun glikojen igerigi iizerine etkileri aras-
tirilmigtir. Sadece glikoz infiize edilen grupta da
karaciger glikojeni belirgin olarak artmistir. Bu
durum daha evvelki yapilan caligmalarla parale-
lizm gostermektedir. Ancak glikoz ile beraber
prostasiklin infiizyonunun yapimasi daha kalict
bir glikojenizasyona sebep olmustur. Vazodila-
tasyon lizozomal membran stabilizasyonu trom-
bosit agregasyonunu engelleme splanknik kan
akiminda artig yaratma gibi biyolojik etkileri ile
karacigeri iskemik hasardan koruyabilen prosta-
siklinlerin bu kalict etkiyi de benzer ozellikleri
ile gerceklestirmis olabilecekleri diigiiniilmekte-
dir. Karaciger kan akiminda meydana gelen ar-
tis'? ve yine hemodinamik stabilizasyon glikojen
depolanmas: itizerine olumlu etki gdstermis ola-
bilir. Soguk iskemi ve reperfiizyon sirasinda gli-
kojenin en fazla bosaldigi daha énce yapilan ga-
lismalarla ortaya kom.l]mugstur.4 Bu calismada
benzer sonuglar elde edilmis ancak prostasiklin
infize edilen grubun glikojen bosalmasina daha
fazla direnebildigi tespit edilmistir.

Bu bulgular histolojik analizlerde destekleneme-
mis ancak her iki grubun 6rneklerinin de PAS
ile glikojen (+) olarak boyandig: tespit edilmis-
tir. Reperfiizyon sonrasi alinan 6rneklerde de
histolojik olarak glikojenin bogalmis oldugu yo-
lunda kuvvetli deliller elde edilememistir.

Sonug olarak 6l¢iilen glikojen iceriklerinin kiya
lamalar1 yapildiginda gruplarin standart hatal
rinda vitkseklik bu konuda ¢ok iddiali yorum]a;
da bulunmay1 engellemekle beraber glikoz y
prostasiklin ile glikojenize edilmis olan karagj
ger dondr allogreftlerinin kullanildig transplay
tasyonlarin greft fonksiyonu tizerinde olumlu g
kileri olabilecegi kanaatine varilmistir.
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