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Sirasimdaki Endotelin Cevaplar:

Endothelin Responses during
Hepatic Transplantation in Pigs

»| sDomuzlarda Karaciger Transplantasyonu

Dr.A.Ozdemir AKTAN, Dr.Cumhur YEGEN, Dr.Yunus YAVUZ,
Dr.Zeynep ETI', Dr.Bahadir M.GULLUOGLU, Dr.Rifat YALIN

OZET: iskemi-reperfiizyon hasart karaciger transp-
lantasyonun bagarisi etkileyen énemli mekanizmalar-
dan bir tanesidir. Bu ¢alisma domuzlarda yapilan kara-
ciger transplantasyonunun degisik evrelerinde endote-
¢ @ lin seviyelerindeki degisiklikleri aragtirmak amaci ile dii-
zenlenmistir. Karaciger transplantasyonu igin bes do-
muz dondr, beg tanesi ise alici olarak kullanildi (agjiriik
25-40 kg). Alici domuzda hepatekiomi éncesi damaria-
riklemplemeden hemen 6nce serum endotelin seviyele-
rini lgmek amaci ile pulmoner arter, portal ven ve inf-
ra hepatik vena kavadan kan 6rnekleri alinds. Diger do-
muzdan alinan karacigerin transplantasyonundan son-
ra, klempleri agmadan hemen énce ve reperfiizyondan
15ve 30 dk. sonra ayni damarlardan yeniden kan érnek-
leri alindi. Transplantasyon iglemi stiresince portal ven
ve inferior vena kavadan, juguler vene, veno-venéz by-
pass yapidi. Cerrahi iglem boyunca domuzlar hemodi-
namik olarak stabil kaldilar. Klemplemeden ve reperfiiz-
yondan énce pulmoner arterden elde edilen ortalama
endotelin seviyeleri sirasiyla 1.00 pg/mi ve 1.02 pg/mi
idi ve reperfiizyondan 15 ve 30 dk. sonra bu seviyeler
0.44 pg/mi ve 0.42 pg/ml'ye diisti. Portal venadan el-
de edilen endotelin seviyeleri sirasiyla 0.34, 0.44, 1.06
ve 1.52 pg/ml, infra hepatik vena kavadan elde edilen-
¥ ®ler jse 0.58, 1.14, 1.94 ve 2.54 pg/ml idi.

Sonug olarak endotelin cevabinin iskemi-reperflizyon
hasarinin reperfiizyon déneminde daha belirgin oldu-
§u ve karacigerin endotelin metabolizmasinda énemii
bir yerinin oldugu séylenebilir.

Anahtar Kelimeler: iskemi-reperfiizyon hasari, Karaci-
ger transplantasyonu, Endotelin,
Domuz

SUMMARY: Ischemiajreperfusion (IR) injury is
one of the important mechanisms affecting the
Outcome of liver transplantation. This study was
designed to investigate the changes in endothelin

1 levels ¢ uring liver transplantation in pigs.
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Five pigs served as donors and another five as
recipients for liver transplantation. Blood samples
were oblained from the puimonary artery, portal vein,
and infrahepatic vena cava before clamping, before
deciamping, 15 and 30 minutes after reperfusion for
serum endothelin levels. Heart rate, mean arterial
pressure, pulmonary artery pressure, pulmonary
capillary wedge pressure, and blood gases were also
monitored.

Mean endothelin levels obtained from the pulmonary
artery were 1.00 pg/ml and 1.02 pg/mi before
clamping and before reperfusion respectively and
decreased to 0.44 pg/mi and 0.42 pg/mi 15 and 30
minutes after reperfusion. The endothelin levels
obtained from the portal vein were 0.34, 0.44, 1.06 and
1.52 pg/ml and those obtained from the infrahepatic
vena cava were 0.58, 1.14, 1.94 and 2.54 pg/mi
respectively.

It is concluded that endothelin response is more
pronounced in the reperfusion period of IR injury and
liver is an important site for the metabolism of
endothelin.
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Ortotopik karaciger transplantasyonu (OKT) si-
rasinda, alt ekstremitelerde ve splanknik sirkii-
lasyonda venéz gollenmeyi énlemek amaciyla fe-
moral ve portal venler ile aksiller ven arasina
siklikla venévensz bypass konulmaktadir. ' Ve-
névendz bypass sayesinde santral kan hacmi ve
kalbe venéz déniis korunmaktadir., Vendvenoz
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bypassin genellikle 6nemsenmeyen bir diger et-
kisi de vendz gollenme ve transplantasyon so-
nunda ortaya gikan reperfiizyonun olusturdugu
iskemi reperfiizyon (IR) hasarin 6nlemesi veya
hic degilse azaltmasidir.

iskemi reperfiizyon hasari degisik dokularda de-
gisik etkiler ortaya cikarsa da mekanizmasi ayni-
dir. Endotelin 1 (ET-1) miktarindaki artig iR ha-
sarma kargilik ortaya gikan yanitlardan birisidir.
Hepatik, renal ve splanknik IR hasarlarinda en-
dotelinlerin arttif gdsterﬂmi§tir.3’4’5 ET-1 bili-
nen en giiclii vazokonstriktordiir ve Endotelin A
reseptorleri iizerinden etki gostermektedir; En-
dotelin B reseptorleri iizerinde ise vazodilator
etkisi izlenmektedir.*’

Ortotopik karaciger transplantasyonunda endo-
telin yanit1 oldugu bilinmektedir. Bu galismada
OKT yapilan domuzlarda venovenoz bypass var-
higinda endotelin yanutlar incelenmistir. Venove-
néz bypassin transplantasyon sirasmda IR hasa-
r1 ile ortaya c¢ikan endotelin yamtini kismi ola-
rak énleyecegi hipotezi ile bu cahgma planlan-
mustir.

GEREC ve YONTEM

Agrrhklar: 25-40 kg arasinda degisen 10 domuz
bu calismaya alnmigtir. Beg domuz dondr ola-
rak kullalmis ve ¢ikarlan karacigerler soguk
Ringer Laktat ¢ozeltisi ile perfiize edilip soguk-
ta korunmuglardir. Kalan bes domuz alic1 ola-
rak kullanimistir. 12 saat aghktan sonra intrape-
ritoneal olarak verilen 10 mg/kg ketamine (Ke-
toset, Aveco, Fort Dodge, WI) ile premedikas-
yon gergeklestirilmistir.

Anestezi 3.5 mg/kg propofol (Difrivan, Zeneca
Ltd. Macclesfield, Cheshire, U.K.) ile baslatil-
mis daha sonra propofol ve alfentanil (Rapifen,
Janssen Pharmaceutica, Beerse, Belgium) (0.1
mg/kg) infiizyonuyla sirdirilmustar. Kas gevse-
tici olarak pancronium (Pavulon, Organon Tek-
nica B.V., Boxtel, Holland) (0.1 mg/kg) kullaml-
mustir. Anestezi aldiklari stire icerisinde domuz-
lar 20 mg/kg tidal voliimden ve 18/dk. hizinda
%100 oksijen almislardur.
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Alici domuzlarda invaziv monitdrizasyon ve ve.
névendz bypass icin internal jiigiler venler veg
eksternal karotid arter diseke edilmistir. Jugu-
ler venlerden birisi 7 F Swan Ganz kateter ko-
nulmast i¢in kullaniirken digeri bypassda kulla-
nilmigtir. Sag femoral venden girilerek inferior
vena kava kanille edilmisg ve venévendz bypass
icin kullamlmigtir. Bu venz yollara ilaveten
kalp hizi ortalama arteryel basing, PaO,, Pa.
CO,, pH ve solunum hizint 6lgmek igin pulse ok-
simetre, kan gazi aleti ve Protocol Propac 106
EL monitérii kullanilmigtir.

Orta hat insizyonu ile karma girdikten sonra
standart yontemler ile hepatektomi uygulanmis-
tir. Karaciger ortotopik olarak transplante edil-
mistir. Sirayla dénce suprahepatik daha sonra inf-
rahepatik kaval anastomoz, portal ven ve hepa-
tik arter anastomozlari gergeklestirilmistir. Saf-
ra drenaj icin eksternal yol tercih edilmistir,
Portal ve kaval klemplerin agilmasiyla sona
eren portal anastomozlarin bitimine kadar bi-
tiin iglem boyunca nonpulsatil venévendz bypass
1.5 1t/dk hizinda galigmastir. Vena kava ve por-
tal venin klemplenmesinden 6nce pulmoner ar-
ter, portal ven ve inferior vena kavadan kan or-
nekleri alinmustir. Ayni damarlardan transplan-
tasyon sonrasi klempler agilmadan 6nce, reper
fiizyon sonrasi 15. ve 30. dakikalarda kan 6rnek:
leri almmustir. Bir saatlik reperfiizyondan sonra
kanatarak domuzlar éldirilmiislerdir.

Endotelin 6lciimleri bioassay yontemiyle yapil
mugtir.”

istatistik yontemi olarak Friedman nonparamek
rik tekrarlayan élgimler testi ve Dunn’un muk
tipl kargilagtirma testleri kullanilmagtir.
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Total anestezi zamam 21041 dk anhepatik d@
nem ise 57+11 dk olarak élgiilmiigtiir. Kalp
ortalama kan basinci, pulmoner arter basinct
pulmoner kapiller wedge basinct degerleri T
lo I’de gosterilmistir. PaO,, PaCO, ve pH dege
leri ise Tablo 2’de gosterilmektedir.
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e TABLO 1: Kalp hizi (KH), ortalama arteryel basing (OAP), pulmoner anteryel basing (PAB) ve pulmoner kapiller wedge basinc:
ves) | @ S
L KH OAB PAB PKWB
iz: (sayr/dk) (mmHg) (mmHg) mmHg
or |y saat 129.1422.6 104.149.0 18.742.1 9.842.5
?;; Klemp 6ncesi 125.0427.9 105.6£12.7 19.1£5.2 8.4+1.9
Pa- | Anhepatik 15. dk 157.7+12.9 42.6£4.2 13.743.1 6.6+2.4
fé; Anhepatik 30. dk 158.819.2 44.4+4.8 16.7£6.3 6.9+2.0
Anhepatik 45, dk 148.1121.3 44.317.0 16.814.6 7.642.1
| Reperfiizyon 30. dk 122.5¢18.1 49.4+20.2 23.76.1 8.8+1.5
:I:- Reperfizyon 60. dk 130.5425.1 49.7+28.7 23.6%5.5 9.2+1.9

“_dﬂ' v o Klempleme 6ncesi ve perfiizyon éncesi pulmo-

ner arterden alinan kan endotelin seviyeleri sira-
Pa- | siyla 1.00 Pg/ml ve 1.02 pg/ml olarak olciilmiis-
Sa‘f- tir. Reperfiizyon sonrasi bu degerler 15 ve 30
SUF- | dakikalarda 0.44 pg/mlve 0.42 pg/ml olarak be-
Ona | lirlenmistir. Portal venden alinan endotelin de-
bil- gerleri sirasiyla 0.34, 0.44, 1.06 ve 1.52 pg/ml,
7485 | infrahepatik vena kavadan alinanlar ise 0.58,

POT= 1 1,14, 1.94 ve 2.54 pg/ml olarak belirlenmistir.
"2 | Portal vendeki ve infrahepatik vena kavadaki
' O 1 endotelin artig ile transplante karacigerin reper-
lan- fizyonu sonrasi pulmoner arterdeki endotelin
PET* | azalmasi istatistiksel olarak anlamli bulunma-

nek- | mstir (Sekil 1) (p>0.05).
onra

kanizmadir. Venévenoz bypass bu problem icin
kullanilirken portal mezenterik yatakta vendz
gollenme nadir olarak gériilmektedir. Bu calig-
mada domuzlarda yapilan karaciger transplan-
tasyonunun degisik asamalarinda ortaya cikan
endotelin seviye degisiklikleri aragtirilmistr.

Karaciger nakli sirotik hastalarda yapildiginda
bir¢ok medikal problem ortaya ¢cikmaktadir. Ge-
nellikle bu hastalar kétii durumda olmakta ve
portal hipertansiyona bagli hemodinamik bozuk-
luklar goriilmektedir. Fakat en énemli hemodi-

MA namik degisiklikler reperfiizyon agamasmda go-
TARTIS riilmektedir. Perfiizyon sonras: arteryel kan ba-
oe sincy, sistemik vaskiiler rezistans énemli derece-
apil- Iskemi reperfiizyon hasart karaciger transplan- de azalmakta, kalp debisi ve pulmoner kapiller
tasyonunun sonuglarin etkileyen énemli bir me- wedge basmeci ise artmaktadir.’
TABLO 2: Domuzlann PaOy, PaCO; ve pH degerleri (Ortalama+SD)
met-
mul- Pao, PaCo, pH
1. saat 530.85+72.35 37.4216.05 7.4510.06
Klemp éncesi 546.71+84.76 36.1416.93 7.3810.11
Anhepatik 15. dk 362.57175.39 32.4312.43 7.2910.04
k dé-
. Anhepatik 30. dk 547.71£79.71 32.00£7.04 7.2110.04
) huzs, »
1c1ve| Anhepatik 45. dk 518.14180.41 37.00£10.3 7.2310.04
I'Iiabr- Reperfiizyon 30. dk 575.66£96.10 35.3318.40 7.1120.06
eger-
Reperfiizyon 60. dk 574.83193.41 38.1617.05 7.0810.12
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SEKIL 1: Kan endotelin diizeyleri mek
Bu caligmada, beraberinde portal hipertansiyon Reperfiizyon sonrasi portal ven ve inferior vend ta,bo
ve portal kollateral olmamasma ragmen reper- kavada ortalama endotelin degerleri artmakta go
fiizyon sonrast ortalama arteryel basing, pulmo- dir. IR hasar srrasinda ortaya ¢ikan artmis et
ner arter ve pulmoner kapiller wedge basinglar dotelin yanitlarinin varligi birgok organ iizerindel
artmius kalp hizi azalmigtir. Bu olay transplantas- g(“)sterilmi§tir.3‘4’5 Bu caliymada bulunan arth
yon sirasinda kalbe vendz doniisiin azalmasi ve transplantasyon islemi sirasinda olugan IR hasa
reperfiizyon sonrasi kismen tekrar artmasina rina baglanmaktadir.
baglanmaktadir. 1.5 It/dk hizda ¢alisan vendve-
néz bypass kalbe venoz doniisin dizeltilmesini 30. dakika endotelin degerleri 15. dakika ile kar
silastirldiginda endotelin seviyelerinin daha yilks

saplayamamaktadir. insanda karaciger nakli si-
rasinda bazi merkezler vengvendz bypasst rutin
bazilari ise selektif olarak kullanmaktadir. "2 By-
pass 2-2.5 litre/dk hizinda kullanlmaktadir. Bu
degerler kiloya gore ayarlandiginda ¢alismadaki
hiz elde edilmektedir.

sek bulunmast hasarin devam ettigini gostermeX
tedir. ET-1 artiglart hipovolemive /veya hipopef
fiizyon arasinda yakmn bir iligki oldugu goste i
1'ni§t1'r.10 Fakat bu ¢calismada reperfiizyon sonfd
s1 kalp hiz1 azalirken, ortalama arteryel basiné
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pulmoner arter ve pulmoner kapiller wedge ba-

gsincinun artmasi nedeniyle ET-1 degerlerindeki

artigin hipovolemi ile ilgili olmadig gériilmektedir.

Allograft transplantasyonu sirasindaki ET-1 se-
viyelerindeki yiikselmenin bir diger nedeni de
akut rejeksiyondur."™* Ortalama ET-1 seviyele-
ri bu ¢ahsmada reperfiizyon sonrasi pulmoner
arterde  diismektedir. Immiinolojik yanitta
ET-T’in sistemik seviyelerinde bir artis beklen-
melidir. Karaciger transplantasyonu sonrasi ka-
raciferin temel antijen kaynag oldugu diisiinii-
lirse pulmoner arterde ET-1 degerlerinin art-
mas1 beklenirdi. Denek sayisimn azlig ve stan-
dart sapma degerlerinin biiyiik olmas: istatistik-
sel olarak anlamh bir sonuca ulagilmasma engel

w » olmustur. Bu nedenle bu ¢aligmadan baz1 sonug-

lara ulagilmasa da bu degerler bazi olasiliklara
dikkat cekmektedir.

Pulmoner arterde ortalama ET-1 seviyeleri re-
perflizyon sonrasi diismiustiir. Bu biiyiik olasilik-
la ET-1"in karacigerdeki klerensine baglanmali-
dir. Karac:lger endotelin klerensinin yapildig te-
mel organdir.’ SET-I’in karacigerde hizh kleren-
si endotelin metabolizmasinda karacigerin éne-
mini gostermektedir. Bu aynm zamanda transp-
lante karacigerin erken fonksiyonlarimn bir gos-
tergesi olarak kabul edilebilir.

Bu galisma karaciger transplantasyonunda kulla-
nilan venévenéz bypassin alt ekstremiteler ile

sportal yataktaki vendz gollenmeyi ve reperfiiz-
yon hasarim tam olarak énleyemedigini goster-
mektedir. Aynt zamanda karacigerin ET-1 me-
tabolizmasi acisindan énemli bir organ oldugu
gosterilmistir.
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