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OZET

Karaciger Nakli Alicilarinda Intraoperatif Serebral Oksijenizasyon Degisimleri

Giris ve Amag¢: NIRS (Near-infrared spektroskopi), beyindeki perfiizyonun
yeterliligini lokal olarak gdsteren noninvaziv bir yontemdir. NIRS, her yas grubunda
uygulanabilir ve tasmabilir olmasi, diger goriintileme yoOntemleriyle birlikte
kullanilabilmesi agisindan avantajlidir. Karaciger nakil cerrahisinin farkli fazlan
arasinda meydana gelen biiyilk hemodinamik degisimlerin serebral kan akimina
etkilerinin olacag: bilinmektedir. Serebral otoregiilasyon, serebral kan akiginin yaklasik
60-150 mmHg ortalama arter basinci i¢inde nispeten sabit kaldigini tanimlar ancak
karaciger hastalig1 olan bazi hastalarda etkili bir serebral otoregiilasyon yoktur. Yapilan
caligmalarla NIRS ile Oolgiilen bolgesel serebral oksijen satiirasyonunun,
otoregiilasyonun izlenmesi i¢in uygun klinik bir ara¢ oldugu bulunmustur.

Bu c¢alismada karaciger nakli alicilarinda cerrahinin farkli fazlarindaki
hemodinamik degisimlerin intraoperatif serebral doku oksijenizasyonu (NIRS) {izerine
etkisini aragtirmay1 amacladik.

Gereg ve Yontem: Bu calismada Etik Kurulu onayi alindiktan sonra 18 — 65 yas
arasi, elektif karaciger nakli planlanan 60 olgu calisma kapsamina alindi. Rutin
monitorizasyona ek olarak BIS, near-infrared spektroskopi (NIRS) ve pleth variable
index (PVI), perfusion index (PI), oksijen rezerv index (ORI), SpHb monitorizasyonu
yapildi. Giris verileri kaydedildi (Tgiris). Tiyopental 5-8 mg/kg, fentanil 1-2 ug/kg,
lidokain 1 mg/kg, vekiironyum 0,1 mg/kg ile anestezi indiiksiyonu yapildi, indiiksiyon
sonu veriler (Tind) ve entiibasyon sonrasi veriler kaydedildi (Tent). invaziv arter
monitorizasyonu sonrasi, pulse contour analiz yontemiyle kardiyak output, strok voliim,
strok voliim varyasyon, dpmax monitorize edildi. Operasyon basladiktan sonra
diseksiyon, anhepatik ve neohepatik fazlarinda 6l¢iimler tekrarlandi(Tdis, Tanh,Tneo).

Bulgular: Calismaya 50 hasta alindi. KAH giris degeri ile KAHind, KAHent ve
KAHdis degerleri arasinda anlaml fark yoktu. KAH giris degeri, KAHanh ve KAHneo
degerlerinden anlamli diisiiktii. OAB giris degeri, OABdis, OABanh ve OABneo
degerlerinden anlamli yiiksekti. OABdis, OABanh ve OABneo degerleri arasinda
anlamli fark yoktu. Anhepatik donemde diger donemlere gore; CI, CPI, DpMax, DO2,
SVI, PI degerlerinde anlaml1 diisiis, PPV, SPV SVV ve PVI degerlerinde ise anlamli bir
yiikselis goriildii. Saatlik ortalama noradrenalin kullanimi anhepatik donemde daha
yiiksekti. Anhepatik donemde giris ve diger fazlara gore, rSO. degerlerinde yaklasik
%14 diistis gortldii (p<0,001) ve bu diisiis PI degeri ile 0,01 diizeyinde yiiksek oranda
korele idi. Anhepatik donemde goriilen rSO2 degerlerindeki bu diisiis ile PVI, OAB,
CPI1 ve SpO:> degerleri arasinda 0,05 diizeyinde anlamli korelasyon saptandi, PPV, SPV,
SVI, SVV, KAH, CI, DpMax, DOz ve SVRI degerleri arasinda ise anlamli korelasyon
saptanmadi.

Sonug¢: Karaciger nakli alicilarinda, cerrahinin farkli fazlarindaki hemodinamik
degisimlerin serebral doku oksijenizasyonu lizerine etkisini arastirdigimiz bu ¢alismada,
ortalama arter basinglarinda fazlar arasinda anlamli bir farklilik olmamasina ragmen,
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beyin perfiizyonunun degiskenlik gosterdigini saptadik. Anhepatik donemde rSO2
degeri %14’lik bir diisiis gostermistir. Bu diisiis, takip ettigimiz parametrelerden en
fazla PI degeri ile korelasyon gostermistir.

Anahtar Kelimeler: NIRS, Karaciger Transplantasyonu, Nabiz Kontur Analizi



ABSCTRACT

Intraoperative Cerebral Oxygenation Changes in Liver Transplant Recipients

Introduction and Purpose: NIRS (Near-infrared spectroscopy) is a noninvasive
method that shows the adequacy of perfusion in the brain locally. NIRS is advantageous
in that it can be applied in all age groups, is portable, and can be used together with
other imaging methods. It is known that large hemodynamic changes occurring between
different phases of liver transplant surgery will have effects on cerebral blood flow.
Cerebral autoregulation describes that cerebral blood flow remains relatively constant
within a mean arterial pressure of about 60-150 mmHg, but some patients with liver
disease do not have effective cerebral autoregulation. In laboratory studies and clinical
studies, they have found that regional cerebral oxygen saturation, as measured by NIRS,
is a clinical tool suitable for cerebral blood flow for monitoring autoregulation.

The aim of this study is to study the effect of large hemodynamic changes in
different phases of transplant surgery on cerebral oxygenation via NIRS and its
correlation with hemodynamic parameters.

Equipment and method: In this study, after the approval of the Ethics
Committee, 60 patients aged between 18 and 65 years, who were planned for elective
liver transplantation, were included in the study. In addition to routine monitoring, BIS,
near-infrared spectroscopy (NIRS) and pleth variable index (PV1), perfusion index (PlI),
oxygen reserve index (ORI), SpHb monitoring were performed. Input data saved
(Tinput). Anesthesia was induced with thiopental 5-8 mg/kg, fentanyl 1-2 u/kg,
lidocaine 1 mg/kg, vecuronium 0.1 mg/kg, post-induction data (Tind) and post-
intubation data were recorded (Tent). After invasive artery monitoring, cardiac output,
stroke volume, stroke volume variation and dpmax were monitored by pulse contour
analysis method. After the operation started, measurements were repeated in the
dissection, anhepatic and neohepatic phases (Tdis, Tanh,Tneo).

Results: 50 patients were included in the study. There was no significant
difference between HR entry value and HRInd, HRent and HRdis values. HR entry
value was significantly lower than HR Hanh and HRneo values. OAB entry value was
significantly higher than OABdis, OABanh and OABneo values. There was no
significant difference between OABdis, OABanh and OABneo values. In the anhepatic
period, compared to other periods; There was a significant decrease in Cl, CPI, DpMax,
DO2, SVI, PI values, and a significant increase in PPV, SPV, SVV and PVI values.
Hourly mean noradrenaline use was higher in the anhepatic period. In the anhepatic
period, there was a 14% decrease in rSO2 values compared to the entry and other
phases (p<0.001), and this decrease was highly correlated with the PI1 value at the level
of 0.01. A significant correlation of 0.05 was found between this decrease in rSO2
values observed in the anhepatic period and PVI, OAB, CPI and SpO2 values, but no
significant correlation was found between PPV, SPV, SVI, SVV, HR, CI, DpMax, DO2
and SVRI values.
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Conclusion: In this study, in which we investigated the effects of hemodynamic
changes in different phases of surgery on cerebral tissue oxygenation in liver transplant
recipients, we found that although there was no significant difference in mean arterial
pressures between phases, brain perfusion varied. In the anhepatic period, the rSO2
value decreased by 14%. This decrease was most correlated with the Pl value among the
parameters we followed.

Keywords: NIRS, Liver Transplantation, Pulse Contour Analysis
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1. GIRIS VE AMAC

NIRS, derinin altindaki derin dokularin kan akimi ve metabolik durumunun
dolayli bir dlgiisii olan hemoglobinin bolgesel oksijenasyonunun (rSO,) non-invaziv,
gercek zamanl, siirekli olarak izlenmesine olanak tanir (1). Nabiz oksimetresinin
aksine, serebral oksijenasyonun NIRS 6l¢iimii arteriyel ve vendz kan arasinda ayrim
yapmaz. Kafatasindaki kanin ¢ogu vendz kan oldugundan, serebral oksimetre, talebe

kars1 nispi oksijen sunumunu gosterir.

Karaciger transplantasyonu (KT) sirasinda hastalarda operasyonun diseksiyon
faz1 sirasindaki kanamaya bagli olarak merkezi kan hacminde sinirli azalma veya
anhepatik fazda klemplenmis alt kaval akim nedeniyle kan basincinda potansiyel
anlamli azalma ve greft perfiizyonu sirasinda kan basincinin azalmasi belirgindir.
Hastalar ameliyata alinmadan Once bile, karaciger hastaligi serebral otoregiilasyonu ve
kan beyin bariyerini bozabilir. Bu nedenle iskemik veya hiperemik beyin hasari
gelisebilir ve hatta bu durum o6liime yol agabilir (2). Transplantasyonun anhepatik
fazinda, inferior kaval venin klemplenmesiyle kalbe yetersiz venéz doniis, CO'yu
%50'ye kadar azaltir ve beyin de dahil olmak iizere hayati organlarda perfiizyonun
bozulmasma neden olabilir (3). Anestezi sirasinda ortalama kan basinci, beyin kan
akimimin korunup korunmadigini gosteren tek dolayli 6l¢iimdiir. Beyin kan akimi,
serebral otoregiilasyon tarafindan nispeten stabil tutulur ve yalnizca ortalama kan
basinci, serebral otoregiilasyonun alt sinirin1 agarsa beyin kan akimimin azaldigi kabul
edilir. Aksine merkezi kan hacmi korunmussa, diisiik kan basinci ile serebral
otoregiilasyon bozulmamis olabilir (4). Bozulmus otoregiilasyon, hipotansiyon veya
yiiksek tansiyonlu hiperemik ensefalopati sirasinda beyni iskemik hasara yatkin hale
getirebilir. Tersine, kan basincini otoregiilatuar aralik iginde olacak sekilde optimize

etmek, travmatik beyin hasari olan hastalarda daha iyi sonuglar ile iligkilidir (5).

NIRS’in  yeterli serebral perfiizyonu belirleme yetenegi ¢alismalarda
gosterilmistir. Bilirubin diizeyi c¢ok yiiksek olan hastalar haricinde, karaciger
transplantasyonu yapilan ¢cogu hasta i¢in serebral otoregiilasyonu saptar. NIRS ile elde
edilen degerler, degisken bir alt sinirla korunur. Baz1 hastalarda en diisiik ortalama kan

basinct 42 mmHg’de sabit tutulabilirken, bazi hastalarda 90 mmHg’da azalma



gostermistir. Bu nedenle yapilan calismalarda operasyon boyunca serebral

oksijenizasyon izlenmesi Onerilmistir (4).

Bu c¢alismada karaciger nakli alicilarinda cerrahinin farkli fazlarindaki
hemodinamik degisimlerin intraoperatif serebral doku oksijenizasyonu (NIRS) iizerine

etkisini aragtirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Son Evre Karaciger Hastaliginin Patofizyolojisi

Fibrozis, hasara ugramis dokunun bag dokuya doniismesidir. Hepatositlerde
genellikle virlis ya da bagisiklik sisteminin tetikledigi yollarla fibrozis baslamis olur.
Aciga c¢ikan apopitotik cisimler bir ¢ok faktorii uyararak, miyofibroblast doniisiimiine
neden olur. Kupffer hiicreleri de ROS ve NO olusumuna neden olur. Miyofibroblastlar
T hiicreleri aktive ederler, kollajen olusumuna neden olarak ekstraselliiler matriksi
yaparlar. Matriks metalloproteazlar ve inhibitorlerin arasindaki denge dnemlidir ve bag

dokuya doniisiimii etkiler (6).

Karacigerde inflamasyon, fibrozis nedeniyle siroza ilerlediginde damarsal
yapilarda da degisiklikler meydana gelir. Madde transportunun gerceklestigi yapilar
olan siniizoidler ve hepatositler arasindaki iletisim bozulur, arteria hepatica ve vena
porta ‘dan gelen kan, karaciger venleri yoluyla direkt dolasima yonlenir. Siroz
gelistiginde Disse araligi’ndaki epitelyal gozenekler kaybolur. Buna “siniizoidal

kapillerizasyon” denilir (7).
Sirozun 3 6nemli klinik sonucu vardir:
1. Hepatoselliiler kanser geligsme riski
2. Portal Hipertansiyon
3. Karaciger fonksiyonlarinda bozulma

Portal hipertansiyon, karacier icinde, sistemik olarak ve portosistemik
kollaterallerde degisikliklere neden olabilir. Vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon,
karaciger icindeki basincin artmasi ve kollateral yapida ¢ogalmaya yol acar. Portal
hipertansiyona neden olan en 6nemli vazodilatatér ajan NO, en énemli vazokonstriktif
ajanlar endotelin-1 ve prostaglandinlerdir. Bu ajanlar aras1 dengenin, vazokonstriktorler

lehine bozulmasi sonucu karaciger i¢indeki basing artar (8, 9).

Portal hipertansiyonun sonucu olarak, barsaklardaki damarlarda vazodilatasyon,
bobreklerde perfiizyon bozuklugu, su ve tuz tutulumu, kardiyak output artar. Yakin
zamanda yapilan c¢aligmalar bu damarsal degisikliklerin geri doniisiimlii olabilecegini

gostermistir (6).



2.2. Son Evre Karaciger Hastaliginin Sistemlere Etkisi

2.2.1. Santral Sinir Sistemi

Akut karaciger yetmezligi olan hastalarin biiyiilk kisminda kafaici basincinda
artis ve beyin 6demi goriiliir. Kronik karaciger hastalifindaki ensefalopatinin olusumu
da benzer mekanizmalar yoluyladir. Karacigerin metabolitleri temizleme fonksiyonu
bozuldugu i¢in, basta amonyak olmak iizere bazi norotoksik maddeler atilamaz.
Proteinler ve niikleik asitlerin viicutta yikilmasi sonucu amonyak meydana gelir.
Amonyak zararli bir bilesik oldugu i¢in ¢esitli mekanizmalarla iire ve glutamine
gevrilmek zorundadir (10). Bu mekanizmalar karacigerde gergeklesir ancak
reaksiyonlar1 katalizleyen enzimler beyinde bulunmamaktadir. Beyinde bulunan
glutamin sentetaz, glutamat ve amonyaktan glutamin olusumunu saglar. Akut durumda
bu yararlidir, amonyak miktar1 azaltilmis olur. Ancak glutamin miktarinin artis1 osmotik
degisiklikler yoluyla beyin 6demine neden olur. Kronik durumlarda beyin 6demi

goriilmeyebilir (11).

Manyetik rezonans spektroskopisi yoluyla, diisiik dereceli beyin 6deminin
hiicresel esdegeri olan glial sismeyi onlemek i¢in kars1 diizenleyici mekanizmalarin her
zaman yeterli olmadig1 gosterilmistir. Son zamanlarda, kan yikim iriinleri hemin ve
protoporfirin IX GABA reseptorlerinin giiglii aktivatorleri olduklari igin hepatik
ensefalopatiye katkida bulunan olasi endojen benzodiazepinler olarak onerilmistir (12).
Hepatik ensefalopatinin akut yonetimi, aspirasyonu dnlemek, oksijenasyonu siirdiirmek
ve hiperkarbiyi 6nlemek ic¢in hava yolunun korunmasi icin erken entiibasyondan olusur.

Hafif hipokapni ve hafif hipotermi néroproteksiyon i¢in yardimci olabilir.

Serebral 6demli hastalarda, kafa i¢i basing izleme sistemi yerlestirilerek kafa ici
basing artis1 yonetilebilir. Yaygin endikasyonlar papil &dem, beyin sismesi,
kardiyovaskiiler instabilite ve yliksek amonyak seviyeleridir. Akut karaciger yetmezligi
ile iliskili koagiilopati, hastalarin invaziv kafa i¢i basing monitdrlerinin
yerlestirilmesinden kaynaklanan kafa i¢i kanama riskini artirir. Kan iiriinlerinin, faktor
konsantrelerinin veya rekombinant aktive faktér VII'nin uygulanmasi bu riski azaltabilir
(13, 14). Baz1 merkezler, karaciger transplantasyonuna koprii olarak yapay karaciger
destek sistemleri kullanir. Asidoz, hiperkalemi, asir1 hacim yiiklenmesi ve yiiksek
amonyak ve laktat diizeylerini tedavi etmek i¢in renal replasman tedavisi gerekli olabilir

(15, 16).



Hepatik ensefalopatinin siniflandirilmast:
- Heniiz zarar gormemis
Belirti veya semptom yok
Normal psikometrik veya noropsikolojik testler
- GradeOilal
Ayrica minimal veya konvertibl hepatik ensefalopati olarak da bilinir

Dikkat siiresinde, farkindalikta, uyku ritminde degisiklikte belirgin klinik

semptomlar yok
Anormal psikometrik veya noropsikolojik testler

- Grade 2

Belirgin kisilik degisikligi, uygunsuz davranis, asterixia, dispraksi,

oryantasyon bozuklugu, letarji
Objektif olarak zamana yonelim bozuklugu
- Grade 3
Somnolans, biiylik oryantasyon bozuklugu, tuhaf davranig
Objektif olarak zamana ve mekana yonelimi
- Grade 4

Koma (15)

2.2.2. Kardiyovaskiiler Sistem

Son donem karaciger hastalig1 olan hastalarin %70 kadarinda artmig kalp debisi
ve arteriolar vazodilatasyon ile karakterize hiperdinamik bir durum gelisir (17). Bu
durum vazoaktif metabolitler nedeniyledir. Kan basincinda, sistemik vaskiiler direngte
azalma ve kalp debisinde artma meydana gelir (18). Sirotik hayvanlarda yapilan yakin
tarihli bir calisma, kannabinoidlerin son donem karaciger hastaliginin karakteristik
hemodinamik degisikliklerine 6nemli 6l¢iide katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir.
Akut karaciger yetmezligi olan hastalarda total hepatektomi sonrasi goriilen klinik

tyilesme, nekrotik karacigerden salinan toksik maddelerin olaya dahil olabilecegini



diistindiirmektedir. Nitrik oksit ve guanozin 3V,5V-siklik monofosfat (¢cGMP) aracilar
olarak dahil edilmistir (19, 20).

Alkole baglh karaciger yetmezligi ve karacigerde demir birikimiyle karakterize
hemakromatozis hastaliginda kardiyomiyopati gortlebilir. Kardiyomiyopatiyi tespit
etmek zordur ve karaciger hastaligi konusunda deneyimsiz klinisyenler, hastalarin kalp
fonksiyonlar1 ciddi sekilde zayifladiginda bile bu durumu egitimli bir sporcunun kalp
fonksiyonu gibi degerlendirebilir (21). Sistolik ve diyastolik disfonksiyon ve
elektrofizyolojik degisikliklerle karakterize kardiyomiyopati, karaciger sirozu olan tiim
hastalarda bir dereceye kadar mevcut olabilir (22-24). Baslangicta f-adrenerjik reseptor
agonistlerine kiint bir yanit olarak ortaya ¢ikar, bu nedenle geleneksel dozlarda
vazopresor tedavisi etkili olmayabilir. Kardiyomiyopati fizyolojik veya farmakolojik
strese bozulmus kontraktil yanit, bozulmus sol ventrikiil gevsemesi ve uzamig QT
araligi ile elektrofizyolojik anormallikler olarak tanimlanir (22, 25). Erken baslangich
bir atriyal fibrilasyon yaygin olarak goriiliir (26). Hem sistolik hem de diyastolik
disfonksiyon en iyi ekokardiyografi kullanilarak degerlendirilir, ancak karaciger sirozu
olan hastada hiperdinamik dolasim ekokardiyografik incelemeyi zorlastirabilir. Daha
once tan1 konmamis kardiyomiyopati, yiiksek dolum basinglarinin varliginda diisiik
kardiyak debiyi gosteren invaziv monitorizasyon ile KT sirasinda ortaya ¢ikabilir. TEE,
son degerlendirmeden bu yana gelismis olabilecek kardiyomiyopatiyi degerlendirmeye
yardimci olabilir. Kardiyak yetmezlik, transjuguler intrahepatik portosistemik sant
yerlestirilmesi veya karaciger transplantasyonunu takip eden artmis kalp debisi
nedeniyle kotiilesebilir. Diyastolik disfonksiyon varligi, sirozlu hastalarda artmis 6liim
riski ile iliskilendirilmistir (27, 28). Kardiyomiyopatili hastalar ayrica transplantasyon
sirasinda greft reddi veya oliim riski altindadir (29, 30). Fizyolojik degisikliklerin
tersine donmesi 6 aya kadar siirebilmesine ragmen, basarili transplantasyon

kardiyomiyopatinin etkilerini tersine gevirebilir(31).



Tablo 2.1. Sirotik Kardiyomiyopatide Tanisal Testler

METOD

BULGULAR

Elektrokardiyogram

Uzamis QT intervali

Egzersiz testi

Azalmis egzersiz toleransi

Kardiyopulmoner egzersiz testi

Aerobik kapasitede (pik VO,) veya ventilasyon
verimliliginde (VE/VCO, veya OUES) degisiklik

6 Dakikalik Yiiriiyiis Testi

Azalmig Tolerans

EKO

Sistolik disfonksiyon (LVEF <%55)

Diyastolik disfonksiyon

Sol ventrikiil hipertrofisi

Diyastolik disfonksiyon (ortalama E/EQ indeksi >10)

Egzersiz ve Dobutamin Stres Testi

Azalmis Kontraktilite Rezervi

MR

Sistolik disfonksiyon (LVEF <%55)
Diyastolik disfonksiyon (tepe dolum hizi)
Sol ventrikiil hipertrofisi

BNP/NT-proBNP

Yiiksek Degerler

Vagal

disfonksiyon

Kardiyodepresanlar
NO,CO,TNF alfa =5
safra asidi,
endotoksinler

lletim -~~~
anormalligi

Fibrozis 7
Odem Postreseptdr defekt

Hiperdinamik
dolasim

Sempatik
disfonksiyon

sistemi

» j . : sinir

B Reseptdr/

Anormal plazma
membran akiskanligs

Sekil 2.1. SSS: santral sinir sistemi, NO: nitrik oksit, CO: karbon monoksit, TNF-a:
timor nekrozis faktor alfa.(32)

Yine sirozlu hastalarin hepsinde elektrolit anomalileri nedeniyle aritmi goriilme

durumu séz konusu olabilir. Ileri yas siroz hastalarinda koroner arter hastalig1 goriilme

insidansi yliksektir ve bu durum nakilden sonraki mortalite ve morbiditeyi etkileyecektir

(10). Dobutamin stres echo (DSE) tercih edilen preoperatif tarama ¢aligmasidir ¢linkii

miyokardiyal oksijen kaynaginin yeterliligini, kapak fonksiyonunu ve intrapulmoner
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sant veya portopulmoner hipertansiyon varligini degerlendirir (33). Bu testin %92-97
negatif prediktif degeri vardir. Negatif bir DSE, ortotopik karaciger transplantasyonu
(OKT) ig¢in iyi prognoz gostergesidir, perioperatif kardiyak olay olasiliginin diisiik
olacagini gosterir (34, 35). Koroner arter hastaliginin varligi transplantasyon sirasinda
yiiksek mortalite ve morbidite (sirasiyla %50 ve %81) ile iliskilidir ve bu durum ¢ogu
merkezde DSE taramasini eriskin transplant adaylar1 i¢in rutin bir preoperatif test haline
getirmistir (36). Hem karacigeri hem de kalbi etkileyen hastaliklar arasinda alkolik
hastalik, amiloid hastaligi, obezite ve hemosideroz bulunur. Ailesel amiloid hastaligi
olan hastalarda oldugu gibi, tek organ nakli riski yiiksekse, kombine kalp nakli ve

karaciger nakli diistiniilebilir (37).

2.2.3. Pulmoner Sistem

Karaciger hastaliklarinda pulmoner sistemde de bazi degisiklikler meydana gelir.
Bunlar intrapulmoner sant, ventilasyon-perfiizyon anormallikleri, pulmoner hipertansiyon
ve biriken asit ve plevral eflizyona sekonder gelisen restriktif akciger hastaliklaridir.
Hepatopulmoner sendromda damarlarda vazodilatasyon vardir ve asit olmasa bile
oksijen degerlerinde diislikliik goriilebilir. Karaciger nakli sonrasi diizelebildigi

gosterilmistir (10).

Hepatopulmoner sendromda FiO, yaklasik %20 iken PAO,-PaO, gradiyenti>20

mmHg veya PaO,<70 mmHg’dir. Portopulmoner hipertansiyonda:

1) Ortalama pulmoner arter basinci (PAB) 25 mmHg 'dan yiiksek,

2) Pulmoner vaskiiler direng (PVR) 120 dyn.sn.cm™’dan yiiksek,

3) Portal hipertansiyon zemininde PAOB 15 mmHg’dan diisiiktiir.

Pulmoner arteryal basincin yiiksek olmasi karaciger nakli i¢in engel degildir
(38).

2.2.4. Renal Sistem

Preoperatif donemde hastanin bobrekle ilgili anormal degerlerini saptamak,
intraoperatif donemki asit-baz bozukluklarina ve voliim agiklarina dikkatli yaklagabilmek
acisindan degerlidir. Daha 6nceden tanist konulmus bir bobrek rahatsizligi olmayan
hastanin, kronik karaciger hastaligi nedeniyle hipovolemi, proteiniiri ve hipoperfiizyon

zemininden renal bir bozukluk gelismesi durumuna hepatorenal sendrom denir.



Hipoperfiizyon nedeniyle RAAS aktive olur, vazopressin salinimi artar ve su
tutulumu olur. Buna bagl diliisyonel hiponatremi gelisir. Bobrek damarlarinda siddetli
vazokonstriksiyon nedeniyle GFR azalir. Afferent arteriyolii kasan endotelin ve efferent

arteriyolii gevseten NO nedeniyle GFR iyice azalir (10).
Hepatorenal sendrom 2 tiptir:

1. TiP-1 HRS: 2 hafta icinde Cre degerinin 2.5 mg/d]’nin iizerine ¢ikmasi veya
GFR degerinin %50 azalarak 20 mg/dk’nin altina diismesi durumu soz
konusudur. En kétii seyirli formudur. Biiylik cerrahi operasyon gecirilmesi,
alkole bagl hepatit ve ensefalopati gelisimi gibi stres yaratan durumlarda
tetikleyici olabilir. TIP-1 HRS gelistikten sonra ortalama yasam siiresi 8-10
haftadir.

2. TIP-2 HRS: Bobrek degerlerinde tedrici bir diisme s6z konusudur. TIiP-2

HRS gelistikten sonra ortalama yasam siiresi 6 aydir.

Hepatorenal sendrom, son evre karaciger hastaligi komplikasyonlar1 arasinda en

kotii prognozlu olandir (38).

2.2.5. Gastrointestinal Sistem

Son evre karaciger hastaliginda portal hipertansiyon ve buna bagl olarak
Ozefagus varisleri ve asit sik olarak goriiliir. Gastrik bosalma hizi azalir ve karacigerde
metabolize olan ilaglar icin ilag metabolizmas: etkilenir. Ciddi asiti olan hastalara
operasyon Oncesi parasentez yapmak ve bu esnada albumin replase etmenin mortalite

tizerine olumlu etkileri vardir (10).

2.2.6. Hematolojik Sistem

Siroz hastalarinda kronik hastaliga bagl olarak kronik hastalik anemisi ve kanama
bozukluklart sik goriiliir. Von Willebrand Faktor haricinde biitiin koagiilasyon faktorleri
karacigerde sentezlenmektedir. Dolayisiyla karaciger fonksiyon bozukluklarinda
pihtilasma faktor defektleri, K vitamin sentezinde eksiklikler, dissemine intravaskiiler

koagiilasyon ve hiperfibrinoliz gériilme durumu olasidir (10).

Faktor 2, 5, 7, 9, 10 ve protein C, protein S, antitrombin-3 diizeyleri kronik

karaciger hastaliklarinda azalmistir (39).



Dalakta yikim artig1 nedeniyle trombositopeni, trombosit fonksiyon bozukluklar
ve fibrinolitik sisteme ait bozukluklar goriiliir. Portal ven trombozunda oldugu gibi
hiperkoagiilabilite durumlar1 da ortaya ¢ikabilir. Koagiilasyon testleri i¢inde uzamis

PT(protrombin zamani), hastaligin siddetiyle iliskilendirilmistir (40).

2.3. Karaciger Transplantasyonu

Karaciger nakli, son evre karaciger hastaliginda uygulanan son ve tek tedavi
secenegidir. 1967 yilinda Starzl tarafindan ilk basarili karaciger nakli gergeklestirilmistir
(41). Karaciger nakli uygulanmis hastalarda 1 yillik yagam sansi %94, 3 yillik yagam
sanst %84, 5 yillik yasam sansi %76 olarak kaydedilmistir (42). Karaciger nakli
uygulanmadigi taktirde ciddi komplikasyonlar gelistikten sonra yasam sansi 5 yil i¢in
%50’dir. Immiinsupresif tedavilerin gelistirilmesi sonucu 1 yillik sag kalim oranlari

ciddi artig gostermistir (10).

2.4. Uygun Hastalarin Belirlenmesi

Hastalarin karaciger transplantasyonu icin uygun olup olmadigini belirlemek
dikkatli ve ayrmtili bir inceleme gerektirir. Karaciger hastaliklarinin ¢ogunun
tedavisinde nakil kullanilmayacaktir (43). Nakil karar1 verirken hastalarin prognozunu
belirlemek 6nemlidir. Bunun i¢in 2 farkli skorlama sistemi kullanilmaktadir: “Child-
Turcotte-Pugh (CTP)” siniflamasi ve “Model of End Stage Liver Disease (MELD). CTP
degeri >10 oldugunda Child-C, 7-9 aras1 Child B, 5-6 Child-A olarak degerlendirilir. 5
yillik yasam sanslar1 sirasiyla Child C ‘de %0, Child B’de %80, Child A’da %90’dir
(44). MELD skoru elde edilirken INR, bilirubin ve kreatinin degerleri kullanilir.
Kadavradan transplantasyon gerceklestirilebilmesi i¢in elde edilen degerin 10 ve iizeri
olmasi gerekir (45). Hepatoselliiler kanser, ailesel amiloidoz, hepatopulmoner sendrom,
primer oksaliiri hastaliklarinda MELD skoru degerleri hesaplanandan daha yiiksektir. 16
yas alt1 cocuklarda Match MELD uygulanir ve miimkiinse hastalarda 3 ay i¢inde organ
nakli gerceklestirilir. Hastalarin MELD skoru ayni ise organ; bekleme listesinde daha
uzun siire yer alan hastaya verilir (46). MELD skoruna gore degerlendirilen hastalar 6

ila 40 arasinda bir puan alirlar (47).
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Bormonth sarvivel, percees

. MELD Skoru

Lahoratuar testi siklig

i 220

Haftallk

.,_ 24-19

Aylik

18- 11

HE

Jaylik

<10

Yillik

MILD score

Sekil 2.2. MELD skoru

2.4.1. Karaciger Nakil Endikasyonlar:
Akut Karaciger YetmezIligi
Hepatit A

Asetaminofen

Otoimmiin hepatit

Hepatit B

Hepatit C

Kriptojenik

Ilaclar

Hepatit D

Wilson hastalig

Budd-Chiari sendromu

Yagl infiltrasyon-(gebeligin akut yagl karacigeri)

Reye sendromu

Kronik Karaciger Hastahi@indan Kaynaklanan Siroz

Kronik hepatit B viriisii enfeksiyonu

Kronik hepatit C viriisii enfeksiyonu
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Alkole bagli karaciger hastaligi
Otoimmiin hepatit

Kriptojenik karaciger hastaligi
Alkolsiiz yagh karaciger hastalig
Karacigerin Malign Hastaliklar:
Hepatoselliiler karsinom

Karsinoid timor

Adacik hiicre tiimori

Epiteloid hemanjiyoendotelyoma
Kolanjiokarsinom

Metabolik Karaciger Hastaliklar
Wilson hastalig1

Kalitsal hemokromatoz

Alfa-1 antitripsin eksikligi
Glikojen depo hastalig

Kistik fibroz

Glikojen depo hastaligi I ve IV
Crigler-Najjar sendromu
Galaktozemi

Tip 1 hiperoksaliiri

Ailesel homozigot hiperkolesterolemi
Hemofili A ve B

Karacigerin Damarsal Hastalklar
Budd-Chiari sendromu

Veno-okluziv hastalik
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Kolestatik Karaciger Hastaliklar
Primer biliyer siroz

Primer sklerozan kolanjit
Sekonder biliyer siroz

Biliyer atrezi

Alagille sendromu

Byler hastaligi

Diger

Erigkin polikistik karaciger hastaligi
Nodiiler rejeneratif hiperplazi
Caroli hastalig1

Siddetli graft-versus-host hastaligi
Amiloidoz

Sarkoidoz

Hepatik travma

Inatg1 asit

Diiiretik direngli

TIPS islemine yanitsizlik
Hepatopulmoner Sendrom

Sant fraksiyonu >%§8,

Pulmoner vaskiiler dilatasyon
Kronik hepatik ensefalopati

Kalic1 ve inat¢1 kasint1 (48)
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2.5. Karaciger Nakil Hastalarinda Anestezi Yonetimi

2.5.1. Preoperatif Degerlendirme

Siroz hastalarinda, karaciger fonksiyonlarinin bozulmasi birden fazla sistemi
etkiledigi i¢in, ameliyat Oncesi hastalarin risk degerlendirmesi iyi yapilmalidir.
Operasyon sirasinda biiyilk damarlarin klemplenmesi, nakil hastalarinin kan kaybi
riskinin yiikseks olmasi, yeni karacigerin tekrar kanlanmasi gibi durumlar hastalarin
hemodinamisini ciddi etkileyen olaylardir. Bu nedenle ek rahatsizliklari bulunan
hastalarin, ameliyat sonrasi nekahat donemi uzamaktadir. Karaciger verici sayisinin
kisitl olmasi nedeniyle, hastalar preoperatif olarak bir¢ok branstan hekim tarafindan

dikkatlice degerlendirilmelidir.

Hastalardan istenen rutin tetkikler hemogram, ozellikle BUN, Cre, glikoz,
elektrolitler, albumin, AST/ALT’1 igceren biyokimya parametreleri, PTT, aPTT, INRyi
iceren koagiilasyon testleri, hepatit markerlarini iceren virolojik tarama, kan grubu ve
antikor tarama testleri, EKG, PAAC grafisi, EKO, solunumsal bir rahatsizlik varsa

solunum fonksiyon testleridir (42).

Bradikardisi olan siroz hastalarinda, koroner arter hastaligi aragtirtlmalidir (49).
Koroner anjiografi genellikle tercih edilen uygulama olsa da, bu hastalarin dobutamin
stres testi ya da SPECT(single-photon emission computed tomography) ile

degerlendirilmeleri onerilir (42).

50 yasindan biiyiik, soyge¢misinde ya da 6zge¢misinde kardiyak oykii bulunan,
hipertansiyon ya da diyabeti bulunan, kolesterol degerleri yiiksek olan, sigara igicisi ve
obez hastalardan risk faktorlerinden 2 veya daha fazlasina sahip olanlar dobutamin stres
EKO ile degerlendirilmelidir (49). Hepatopulmoner sendromda pulmoner arter
basinglar1 yliksek olabilir. PAB 35 mmHg’dan diisiik olmasi hafif, 35-45 araliinda
orta, 45 mmHg’dan biiylik olmasi yiiksek kabul edilir (50). Ciddi pulmoner
hipertansiyon nakil i¢in goreceli bir kontrendikasyondur. Bu hastalar nakil 6ncesi
prostanoidler, fosfodiesteraz inhibitorleri, endotelin reseptér antagonistleri gibi
vazodilatatorlerle tedavi edilmelidir. PAB degeri 35 mmHg’nin altina, pulmoner
vaskiiler rezistans 400 dyn/s/cm altina diisliriilmelidir. PAB degeri ¢ok yiiksekse

pulmoner arter kateteri takilmalidir (51).

Ameliyat Oncesi donemde oksijen verilmesini gerektiren plevral sivi

gozlenmigse, bu sivinin bosaltilmas1 gerekir ve intraoperatif donemde PEEP
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kullanilarak uygun ve yeterli oksijenlenme saglanmalidir. Hastanin postasyum degeri

5,5’tan yiiksekse ve bobrek degerlerinde bozulma varsa, ameliyat oncesi donemde

diyaliz diisiiniilmelidir (52).

2.5.2. Karaciger Nakil Safhalar:

1.

DISEKSIYON FAZI: Operasyon baslangicindan vena cava hepatica

inferior, arteria hepatica, vena porta gibi yapilarin anatomik olarak
gosterilmesi ve daha sonra klemplenmesi ile sona erer. Bu fazda asit varsa
bosaltilmis olur,damarsal yapilar ve safra yollar1 ortaya cikarilir ve
karaciger serbestlestirilir. Asit drenaji biiyilk miktarda sivi kaymalarina
neden olabilir. Bu durum kolloid sivilarla (%5 albumin) tedavi edilir. Bu
fazda daha Onceki operasyonlara bagli olarak yapisikliklar ve kanama
goriilebilir, bu nedenle uygun kan hazirligt mutlaka bulunmalidir.
Insizyondan sonra gériilen asit drenaji tansiyon diisiikliigiine neden olabilir.
Hipokalsemi ve hipomagnezemiye kars1 dikkatli olunmali ve uygun

replasmani yapilmalidir (10).

ANHEPATIK FAZ: Karacigere giren damarlardaki kan akiminin
sonlanmasi ile baslar, yeni karacigerin tekrar kanlanmasi ile son bulur. Bu
fazda vena cava inferior klemplendigi i¢in ciddi hemodinamik etkilenme
meydana gelir (10). Hemodinamik dalgalanmalari 6nlemek adina, bu faz
oncesinde yeterli s1v1 ve uygun kan replasmani yapilmalidir. Fazla miktarda
yapilan sivi replasmanlar1 klempler agildiktan sonra, sivi yiikii nedeniyle
sikint1 yaratabilir (53). Veno-vendz by-pass kullanilarak kanin vena cava
inferior’u by-pass ederek vena cava superiora ge¢mesi saglanir. Boylece
hemodinamik parametreler daha az etkilenir ama kanama, piht1 olusumu,
sinir yaralanmasi gibi yan etkiler sdz konusudur (54). Anhepatik fazda hasta
karacigerin devre dis1 kalmasiyla laktat basta olmak iizere baz1 metabolitler
birikir ve asidoz meydana gelir. Hatta bu faz biterken klempler agilip yeni

karacigerin kanlanmasindan sonra bu durum daha da kétiilesebilir (55).

NEOHEPATIK FAZ: Vena porta ve vena cava anastomozlarinin bitmesiyle

baslaylp hastanin uyandirilmasi veya ameliyat salonundan yogunbakima
tasinmasiyla sonlanir (10). Bu fazda anastomozlar tamamlanir ve karaciger

kanlanmaya baglar. Reperflize olan karacigerden salimman metabolit ve
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kimyasal bilesenler nedeniyle ciddi hipotansiyon, aritmi ve hatta arrest
meydana gelebilir. Bu asamada asirt sivi yiikiinden kaynakli yeni
karacigerin vendz konjesyonundan sakinmak gerekir. Safra liretimi, greftin
rengi yeni karacigerin fonksiyonlarini degerlendirmek agisindan onemlidir.
Yeni karaciger, transplante edilmeden 6nce buz kalibinda bekletildigi igin,
tranplantasyondan sonra ciddi hipotermi riski vardir. Reperflizyon sonrasi
bir cok merkez immunsupresif uygulamasi yapar. Hastalarin entiibe veya

ekstiibe sekilde ayrilacagina, bu fazda karar verilir (56).

2.5.3. Karaciger Transplantasyonunda Anestezi

Hastanin ensefalopatiye bagli biling durumu degerlendirilmelidir. Eger biling
durumunda bir bozukluk s6z konusu ise premedikasyon uygulanmamalidir. Yine bu
hastalarda kanama bozukluklar1 sik goriilebileceginden intramuskuler enjeksiyon
yapilmamalidir (57). Kadavradan nakil yapilacak hastalar, evden acil olarak hastaneye
cagrildiklart i¢in, bu hastalarin genel anestezi i¢in aglik siireleri dolmamis olabilir. Bu
nedenle operasyon oncesi PPI ya da metoklopramid verilmeli, hizli-seri indiiksiyon
yapilmalidir. Hastalarin yeterli sayida ve uygun biiyiikliikte venéz damar yolu erisimi
ve santral venoz kateteri bulunmalidir. Hizli kan transfiizyonu i¢in uygun damar yolu ve
kani 1sitmak i¢in gerekli ekipman olmalidir. Anestezik girisim ve cerrahi siliresi boyunca
hastalarin 1s1 kaybi1 olmamasina dikkat edilmeli, 1sitici battaniyeler kullanilmalidir.
Nazogastrik sonda ve 1s1 probu takilirken Ozefageal varis kanamasina neden
olunabilecegi gdz éniinde bulundurulmalidir. Intraarteryel basing monitdrizasyonu igin
arteryel kaniilasyon gerekir (58). Indiiksiyondan sonra idame igin daha &nceleri
izofluran kullanilsa da, karacigerden smurli metabolizasyonu ve hizli derlenme
saglamas1 nedeniyle desfluran da tercih edilmektedir (59). Nitroz oksit barsaklarda
distansiyon yapmast nedeniyle tercih edilmemektedir. Ameliyat sirasinda analjezik
olarak remifentanil inflizyonu kullanilabilir (60). Atrakiiryum ve cis-atrakiiryum kanda

metabolize oldugu i¢in tercih edilebilir (61).

2.6. Hemodinamik Monitérizasyon Onyiik ve Sivi Dengesi

Kalp-damar sisteminin dogru isleyisi i¢in bazi parametrelere bakilir. Bunlar:
damar i¢i sivi durumu, inotropi, kronotropi ve vazoaktivitedir (62). Intravaskiiler
hacmin degerlendirilmesi klinik tiptaki en zor gorevlerden biridir. Bu degerlendirme

genellikle hastanin cilt turgoru, kan basinci, nabiz hizi, idrar ¢ikisi, gogilis muayenesi ve
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g0giis radyografisi gozden gegirilerek yapilir. Ancak bu klinik belirtiler, herkesin bildigi
gibi giivenilmezdir. Benzer sekilde, santral vendz basing (CVP) ve pulmoner arter
okliizyon basinci, s1vi kan basincina hemodinamik yanit1 zayif bir sekilde tahmin eder
(63-66). Son yillarda klinisyenler, ekokardiyografi ile dlgiilen alt vena kava ¢ap1 ve sol
ventrikiil diyastol sonu alan indeksi (LVEDAI), modifiye pulmoner arter kateteri ile
Ol¢iilen sag ventrikiil diyastol sonu hacim indeksi, transpulmoner termodiliisyon ile
belirlenen global diyastol sonu hacim indeksi (GEDVI) gibi baz1 parametreler tizerinde
calismiglardir (67-71). Hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda, volim
genisletilmesi genellikle ilk tedavi segenegi olarak kabul edilir (72). Bununla birlikte,
klinik c¢aligmalar, stabil olmayan kritik hastalarin yalnizca yaklagik %50'sinin sivi
yiiklemesine gercekten yanit verecegini bir ¢ok kez gostermistir (63, 65). Ayrica, son
veriler hastanin kiimiilatif sivi dengesinin yani Sira sivi yonetimi igin kullanilan
stratejinin de sonucu etkileyebilecegini One siirdii. Temelde hastaya sivi yiiklemesi
yapmanin tek nedeni atim hacmini (SV) ve kalp debisini (CO) artirmaktir (73-77). Bu,
hastanin Frank-Starling egrisinin yiikselen kisminda oldugunu ve “kabul edilebilir”
COQO'ya sahip oldugunu varsayar. Sol ventrikiil Frank-Starling egrisinin "plato" kismina
yakin bir yerde ¢alistiginda, siv1 yiiklemesinin CO {izerinde ¢ok az etkisi olur ve sadece
doku Odemini artirarak oksijenizasyonu bozar. Bu nedenle, kritik durumdaki tiim
hastalarin resiisitatif fazi sirasinda hastanin siviya yanit verip vermedigini belirlemek
cok onemlidir. Bu durum, CO ve oksijen dagitimini artirmanin optimal stratejisini
belirler (78). Kalbin kasilma fonksiyonunun yeterliligi de sivi replasmaninda g¢ok
onemlidir. Bu fonksiyon bozuldugunda Frank-Starling egrisi diizlesmeye baslar. Bu

nedenle hastalarin sivi verilmeden onceki durumlarinin degerlendirilmesi énem tasir

(62).
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Kaynak: H.Konur-2013/Karaciger Transplantasyonunda Intraoperatif Sivi Yamtinin Iki Farkli
Monitdrizasyon Yontemi fle Degerlendirilmesi (79)

Sekil 2.3. Frank-Starling Egrisi

Frank-Starling mekanizmasi, diyastolik miyokardiyal distansiyon, yani 6n yiik
ve sistolik kardiyak fonksiyon arasindaki kivrimli-lineer iligkiyi tanimlar (80). Giinliik
uygulamada “diyastolik dolum™ genellikle “kardiyak on yiik” ile esanlamli olarak
kullanilir ve hemodinamik optimizasyon baglaminda terapGtik miidahale olarak sivi

uygulamasi Frank-Starling mekanizmasina dayanir (81).

Kalp-akciger etkilesimi, fonksiyonel hemodinamik degerlendirmenin temel
mekanizmasidir. Intratorasik basing degisiklikleri vendz doniisii, es zamanl olarak
diyastolik kalp dolumunu ve sistolik kardiyak performansi etkiler (82). Spontan
solunum yapan hastanin inspirasyonu, akciger genislemesine ve negatif intraplevral
basingta artisa neden olur. Bunun sonucunda vendz doniis ve atim hacmi artmis olur.
Ekspirasyon sirasinda intratorasik basing artar ve bu etki azalir. Bunun aksine mekanik
ventilasyon uygulanan hastada inspirasyon, intratorasik basingta artisa ve vendz
doniisiin azalmasina neden olur. Onyiik ve ardarda 3 kalp atim1 gecikmesi olarak bilinen
pulmoner gecis zamani sonrasi atim hacmi azalir. Bu etki, ekspirasyon sirasinda klinik
olarak gdzlemlenebilir. Intratorasik basing azaldiginda, 6n yiik ve atim hacmi tekrar

artmaya baglar. Glinlik uygulamada, mekanik pozitif basingli ventilasyon sirasinda
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inigli ¢ikigh bir arteriyel dalga formunun tipik resmi gozlemlenir ve hipovoleminin
derecesi bu "dalga hareketi " ile iligkilendirilebilir (65). Frank-Starling egrisinin ¢ikan
kolu bolgesinde (sivi tedavisine yanit verenler i¢in), mekanik ventilasyon tarafindan
uygulanan intratorasik basing degisiklikleri, attm hacminde ve ardindan periferik arter
basinglarinda belirgin  bir degisiklikle sonuglanir. Frank-Starling egrisinin (s1v1
tedavisine yanit vermeyenler i¢in), atim hacminde ve basing genliginde yalnizca kii¢iik
degisiklikler meydana gelir. Atim hacminin biiyiikk varyasyonlari, yiikselen kismi
yansitan ¢ok sayida fonksiyonel hemodinamik parametre ile temsil edilir; kiiclik sayilar

Frank-Starling egrisinin platosunu yansitir.

Expiration Inspiration Expiration Inspiration

Sekil 2.4. Fonksiyonel hemodinamik degerlendirme

Fonksiyonel hemodinamik degerlendirme. Mekanik pozitif basingli ventilasyon
sirasinda inspirasyon, intratorasik basincin artmasma ve vendz doniisiin azalmasina
neden olur. On yiik azalir ve ardindan atim hacmi ve PP azalir. Ekspirasyon sirasinda
SV ve PP sirayla artar. Bu kalp-akciger etkilesimine dayanarak fonksiyonel

hemodinamik parametreler belirlenir. PP:nabiz basinci; SV: vurus hacmi
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Tablo 2.2. Hemodinamik degiskenler ve monitorizasyon(83)

Statik Hemodinamik Degiskenler Monitor

Dolma Basinci

Santral Venoz Basing (SVB) Santral Venoz Kateter

Pulmoner Arter Okliizyon Basinci(PAOB) Pulmoner Arter Kateteri
Voliimetrik Degiskenler

Sag/sol ventrikiiler end-diastolik voliim Ekokardiyografi

Intratorasik Kan Voliimii PICCO

Global end diastolik voliim (GEDV) PICCO

Dinamik Hemodinamik Degiskenler

Sistolik Basing Degiskenligi Invaziv Arter Basing Trasesi Analizi
ADown Invaziv Arter Basing Trasesi Analizi
Nabiz Basinci Degisikligi Invaziv Arter Basing Trasesi Analizi
Atim Hacmi Degisiklig Puls Kontur Analizi, PICCO

Puls Oksimetre Pletismograf Pletismografik Analiz

Aortik Kan Akim Hiz1 Transozafageal EKO

Vena Kava Siiperior Kollaps Indeksi Transozafageal EKO

Vena Kava Inferior Gerilebilme Indeksi Transtorasik EKO

Brakial Arter Peak Hiz Varyasyonu Doppler

2.6.1. Dinamik Hemodinamik Degiskenler

Son on yilda, siv1 yanitin1 degerlendirmek i¢in mekanik ventilasyon sirasinda
kalp-akciger etkilesimlerini kullanan birgok ¢alisma rapor edilmistir. Spesifik olarak,
arteriyel dalga formunun analizinden tiiretilen sistolik basing degisimi (SPV) ve nabiz
basinct degisiminin (PPV) ve nabiz konturu analizinden tiiretilen atim hacmi
degisiminin (SVV), sivi yanitim1 ongordigii gosterilmistir (65). Soktaki bir hastanin
yonetiminde sorulan birincil soru, hastanin intravaskiiler hacim inflizyonuna yanit
olarak kardiyak debisini artirip artirmayacagidir. Hacim duyarliligi, 500 ml'lik bir bolus
siv1 yiikklemesine yanit olarak kardiyak debide >%15 artis olarak tanimlanmistir(84).
Ticari olarak temin edilebilen minimal invaziv cihazlarla (6rnegin PiCCO, LiDCO,
FloTrac) gergek PPV ve SVV hesaplanabilir. Genel olarak hem PPV hem de SVV,
genellikle 3 veya daha fazla solugun ortalamasi alinarak, maksimum degerden
minimum deger c¢ikarilip, sonucun ortalamasi alinarak bulunur (85). Cok sayida
calisma, 8 ml/kg veya daha biiyiik bir tidal hacimde SVV > %10 veya PPV> %13-15'in,
hacim yanitini yiiksek oranda 6ngordiigiinii belgelemistir (84) (65). SVV %10’dan daha
az olursa, hastanin sivi replasmanindan fayda gdérmeyecegi sOylenebilir. Dinamik
hemodinamik degiskenlerin dogru analiz yapabilmesi i¢in hastalarin pozitif basingla

solutuluyor olmas1 gerekmektedir. Periferik damar hastaliklarinda ya da atimdan atima
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degisiklik gosteren kardiyak ileti bozukluklarinda PPV ya da SVV degerleri dogru elde
edilemeyebilir (86, 87). Dinamik parametrelerin goriintiilenmesinde kullanilan
sistemlere ait kablo uzunlugu, sistemde hava olmasi, sistemde piht1 olusumu gibi teknik
sorunlar da dogrulugu etkileyen diger faktorlerdir. Kalpten periferik damarlara dogru
gidildiginde sistolik basing artar, diyastolik basing azalir. Bu durum da farkliliklara
neden olacaktir (88).

2.6.2. Pulse Kontur Analizi

CO'yu 6lgmek i¢in arteriyel nabiz dalga formunu kullanmanin arkasindaki teori,
Otto Frank'in dolagim1 bir Windkessel modeliyle tanimladigi 1899 yilina kadar uzanir.
Frank'in hedefi CO'yu arteriyel nabiz basincindan hesaplayabilmekti. Model, kalbin
calisirken pulmoner veya sistemik basinca karsi yiiklerini ve arteriyel kan basinci ile
sistemik ve pulmoner arterlerdeki akis arasindaki iligskiyi tanmimladi (89). Sistemik
arteriyel basing dalga formu, kanin sol ventrikiilden sistolik olarak atilmasinin
sonucudur ve bunu SV'nin diyastolik arteriyel dagilimi izler. Elektrokardiyograf (EKG)
sinyali ve arter dalga bi¢imi sinyali ayrilmaz bir sekilde birbirine baglidir; biri kalbin

elektriksel kasilmasini, digeri ise mekanik kasilmasini temsil eder.

~

Fig. 3. Electrocardiogram and arterial waveform diagram.

Sekil 2.5. EKG ve arteryel dalga formu

CO’yu 6l¢menin birden fazla yolu vardir. CO'yu dogru bir sekilde tahmin etmek
icin Fick ilkesi ve bir elektromanyetik akis olger kullanilabilirken, en yaygin kullanilan

yaklasim, CO'yu periyodik veya siirekli olarak Olgmek igin gosterge i¢i seyreltme
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teknigini kullanmaktir. Atimdan atima SV ve arteriyel nabiz basincinin Olg¢limleri,
kardiyovaskiiler durumu analiz etmede 6nemli hale gelmistir. Arteriyel basing dalga
formu analizi, SV ve CO'yu tahmin etmek i¢in kullanildiginda, bir ekspirasyon sonu
okliizyon testi olan pasif bacak kaldirmada meydana gelebilecegi gibi hizli CO
degisikliklerinin degerlendirilmesinde 6nemli fayda saglar. CO'yu 6lgmek ig¢in minimal
invaziv veya noninvaziv bir sekilde uygulanabilen birden fazla cihaz vardir (90). Daha
az veya minimal invaziv yontemler, bir arteriyel nabiz kontur dalga bi¢iminden CO'yu
tahmin eder ve giris sinyali elde etmek i¢in yalnizca geleneksel bir arteriyel hatti

gerektirir.
Nabiz Kontur Analizi Yapan Sistemler:
1. Vigileo™
2. LiDCOrapid™
3. MostCare™

4. Pulsioflex™: Pulsioflex™ monit6ér, standart bir radyal veya femoral
arteriyel katetere bagli ProAQT™ dondstiiriicliye baglanir. Baglangigta, CO
iki yontemle belirlenebilir. Harici bir kalibrasyon yonteminden, yani
ekokardiyografiden mevcutsa, bir CO manuel olarak girilebilir. Alternatif
olarak, monitér “otomatik olarak kalibre edilebilir” ve bdylece hastanin
ozelliklerine (yas, viicut, boyu ve kilosu ve cinsiyet) dayali olarak dahili bir
veri tabanindan bir CO tahmini yapilabilir. Siirekli CO 6l¢iimil i¢in arteriyel
dalga formu 250 Hz frekansinda orneklenir. Arteriyel dalga formunun
sistolik kismi tanimlanir ve egrinin altindaki alan(EAA) zaman igindeki
basingtan entegre edilir. CO Ol¢limlerinin baslangicinda, CO ve EAA dan
dahili bir kalibrasyon faktorii hesaplanir. Egrinin altinda kalan alan, CO ile
orantilt oldugundan, EAA'deki bir artis, CO'daki bir artisa karsilik gelir ve
EEA ‘'deki bir azalma, CO'daki bir azalmaya karsilik gelir. Algoritma,
Olctimleri 1yilestirmek icin SVR ve arteriyel kompliyanst da hesaba katar.

Kalibrasyon faktorii temel olarak arteriyel empedansa karsilik gelir (91).

2.7. Serebral Oksimetre

NIRS (Near-infrared spektroskopi) oksihemoglobin ve deoksihemoglobini

ayirarak, beyindeki perfiizyonun yeterliligini lokal olarak gosteren noninvaziv bir
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yontemdir. Bunu yaparken 2 dalga boyu kullanir (92, 93). Serebral oksimetre ve NIRS
kullanimi ilk kez 1977’de Jobbis tarafindan olmustur(94). NIRS, calisma prensibi
olarak SpO, ile benzerlikler gosterir. Dokulardaki pigmentlerden yansiyan kizilotesi
1sinlar1 absorbe eder ve beyin doku oksijenizasyonuyla ilgili fikir veren sayisal bir deger
ortaya koyar. SpO;’nin sayisal bir deger ortaya koymasi i¢in bulundugu dokuda pulsatil
bir akim olmasi gerekir, oysa serebral oksimetre arrest gibi non-pulsatil durumlarda
dahi ¢alisir (95). rSO>, beyindeki oksijen diizeyi ve dokudaki oksijen ihtiyacinin viicut
tarafindan ne kadarinin karsilandigini gosterir (96). Saglikli bir insanda her iki beyin

lobundaki dl¢iimler birbirine yakin sonuglar verir (97).

NIRS, her yas grubunda uygulanabilir olmasi, tasinabilir olmasi, diger
goriintiileme yontemleriyle birlikte kullanilabilmesi agisindan avantajlidir. Ayrica pratik

uygulamalarda, deneysel ¢alismalarda dogru sonuglar alinabilir.

2.7.1. Serebral Oksimetre Calisma Prensipleri

Gozle goriilebilen 1smlar (450-700 nm dalga boyu), doku tarafindan
absorbsiyona ugradigindan, belli kalinligin dstiindeki (1 cm’den kalin) dokulardan
gecemez. Bu i1smlarin daha kalin dokulart gegebilmesi i¢in daha yiiksek dalga
boylarinda (700-900 nm) olmas1 gerekir. Beyin korteksindeki oksihemoglobin,
deoksihemoglobin, sitokrom oksidaz farkli dalga boylarindaki 1sinlar tarafindan absorbe
olur; beynin dolasimi ve oksijenizasyonundan da hizlica etkilenir. Bu yontemle hasta
basinda beynin oksijen saturasyonu ve kan hacmi Olctilerek, iki parametrenin degisimi
de aym anda goriilebilir. Serebral oksijenizasyon igin proplar yetiskin hastalarda
genellikle alna yapistirildigi igin, beynin anterior bolgesindeki dolasimi yansitir.
Serebral oksijenizasyonla ilgili ¢aligmalar ilk dnce, cilt ve kemik dokular1 daha ince
oldugu ve vyetiskinlere gore ekstrakraniyal -etkilesimleri daha az oldugu igin

yenidoganlarda yapilmistir ve sonuglar daha giivenilir bulunmustur (98).

2.7.2. Nirs Calisma Prensipleri

Bir klinisyen i¢in NIRS’in temel prensiplerini anlamak, kullanim siirlarinin
bilinmesi ve rSO; sonuglarinin dogru yorumlanmasi agisindan 6nemlidir. NIRS, NIR
151ginin - dokulardan gecerken kromofor molekiilleri [oksihemoglobin (O2Hb) ve
deoksihemoglobin (HHb), sitokrom-c oksidaz (CCO), miyoglobin gibi] tarafindan
ugradiklar1 absorbsiyon miktarinin 6l¢iildiigii bir tekniktir(99). Isigin dokular tarafindan
tutulumu 15181 dalga boyu ile iliskilidir. Ultraviyole 1s1k (100 - 400nm dalga boyu)
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DNA ve proteinler tarafindan, goriinen 151k (400 — 700nm dalga boyu) hemoglobin
tarafindan, infrared (750 - 1000nm dalga boyu) 151k ise su tarafindan absorbe edilir.
Ancak bu 1s1k dalga boylarindaki fotonlardan hi¢ biri dokulara penetre olamaz. Bu
sebeple bu spektrumu kullanarak viicutta 6l¢lim yapmak miimkiin degildir. NIR 1s1k ise
Ssu ya da proteinler tarafindan absorbe edilmezler. Boylece daha derin dokulara penetre
olabilirler. Bu nedenle rSO; ol¢iimlerinde NIR dalga boyundaki 1sik kullanilmistir
(100). Ayrica dokularda NIR 1181 absorbe edebilen kromofor adi verilen molekiiller
bulunmaktadir. Bu molekiiller dokudaki oksijen konsantrasyonuna gore degisiklik
gosteren spesifik absorpsiyon oranlarina sahiptirler (101). Dokular tarafindan absorbe
edilen 1s1k miktar1 direkt olarak kromofor konsantrasyonuna baghdir (99). NIRS
Olciimlerinde kromofor konsantrasyon karsilastirmasi yapilabilmesi i¢in en az iki farkli
dalga boyunun kullanilmasi1 gerekir (102). Olgiimlerde kullanilan O,Hb ve HHb en
fazla absorbsiyon farkliligin1 700 ile 850 nm dalga boyundaki 1sikta gosterdiginden
dlciimlerde yaygin olarak bu iki dalga boyu kullanilmaktadir (85) (103). ilk iiretilen
cihazlarda iki dalga boyu kullanilirken giiniimiizde kullanilan cihazlarda ¢oklu dalga
boylar1 kullanilarak Ol¢timlerdeki dogruluk oranimi artirilmistir (104). NIRS ¢alisma
prensibinin temellerini bir optik fizik yasas1 olan Beer-Lambert kanunu olusturmaktadir
(99). Bu yasaya gore 151k iginden gectigi materyalin 6zelligine gore sogurulur. NIRS
i¢in bu yasa matematiksel olarak su sekilde ifade edilmistir (105).

[X]=AA/Lxe

[X]; kromofor konsatrasyonu;

AA; absorbsiyon orani

L; 15181n dokudaki aldig1 mesafe ve
€; kromofor sonme katsayisi.

Fotonlar dokularda kirilmaya, yansimaya ve sac¢ilmaya ugradigindan 151k kaynag:
ile detektor arasindaki mesafe direkt olarak dlgiilemez. Bundan dolay1 rSO: ile ilgili
ancak yaklasik degerler hesaplanabilmektedir (103). Bu durumun {istesinden gelmek
icin Uretici firmalar, uzaysal ¢oziiniim spektroskopi, frekans bagimli spektroskopi ve
zaman bagimli spektroskopi tekniklerini gelistirmislerdir. Uretilen cihazlarda farkl
teknik ve algoritmalar kullandig1 icin, oOlglilen rSO2 degerlerinin cihazlar arasinda
farklilik gosterebilecegi unutulmamalidir (105). Cihaz tarafindan yayilan 1sinlar 2 farkli

alic1 tarafindan algilanir: Yiizeyel foto algilayicisi ve derin foto algilayicisi. Bu ikisi
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arasinda farklilik olmasi ekstrakraniyal dalgalar nedeniyle olusacak farkliliklar1 azaltir.
Cihazin saptadig1 deger ekrandan sayisal olarak goriintiilenebilir. Bu deger %70 olarak
vendz, %30 olarak arteryel kani ve daha kiiciilk damarlarin(arteriyol, veniil, kapiller)
katkisiyla olusturulmustur. rSO; degerinin SpO, degerinden kiigiik olmasinin sebebi

budur (106, 107).
rSO2 VE SpO, ARASINDAKI FARKLAR:

1.) SpO, degeri dokudaki arteryel oksijenlenmeyi yansitir, oysa rSO> arteryel,

vendz ve kiiclik damarlardaki oksijenlenmeyi gosterir.

2.) NIRS’ta kullanilan dalga boylar1 daha biiyiik oldugu i¢in daha derin
dokulara gecebilir.

3.) SpO; degeri dokuda pulsatil bir kan akim1 varsa deger gosterir.

4.) SpO, periferal oksijenlenme hakkinda bilgi verirken, NIRS beyindeki

oksijenlenme hakkinda bilgi verir.

2.7.3. Serebral Oksimetre ile Yapilan Calismalar

Serebral oksimetre ile ilk ¢alisma 1991 yilinda yapilmistir (108). Bundan
sonraki ¢aligmada anne karnindaki bebege yerlestirilen prop sayesinde fetal hemoglobin
ve HDO, diizeyleri gosterilebildi (109). Pringle ve arkadaslari tarafindan danalar
lizerinde yapilan calismada arteryel oksijen dilizeyinin diismesi halinde beyindeki
oksihemoglobin diizeyinin de diistiigii goriilmistiir (110). Beyin kan akim1 ve beyin kan

voliimii 6l¢timii de yine bu sistemle dl¢iilebilmektedir (111).

NIRS ilk iiretildiginde, kullanimda etraftaki hareketten ve 1siktan etkilenmesi
gibi sorunlar daha sonraki siiregte ¢Oziilmistiir (98). NIRS ile serebral oksijen diizeyi
hakkinda bilgi sahibi olmak miimkiindiir. Boylece serebral iskemi hakkinda elde edilen
deger uyarict niteligindedir. Post-operatif biligsel fonksiyonlarin takibinde ve
introperatif ~ degisikliklerin g6zlenmesinde serebral oksimetre gittikce Onem

kazanmaktadir(95)(112,113).

2.7.4. Masimo O3 Serebral Oksijenizasyon

Oz sisteminin ¢alisma prensibi bircok mesafede yansiyan 1sinlarin

spektroskopisine dayanmaktadir. O3z Sistemi, enine kesit doku mikrovaskiiler yapilari
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(karigik bir arteriyol, kilcal damar ve veniil yatagi) incelemek i¢in 15181 kullanir ve

dokulardan gectikten sonra geri donen 15181 analiz eder.

Insan viicudu, ¢ogu goriiniir 151k frekansina karsi opaktir, ancak kirmizi ve
kizilotesi 1s18a kars1 daha gegirgendir. Ayrica, oksijenli ve oksijensiz hemoglobin gibi
oksijenle iligkili kromoforlarin 1s1k absorpsiyonlari, sekil 2.6'da gosterildigi gibi, yakin
kizilotesi spektrumdaki dalga boyunun bir fonksiyonu olarak degisir. Bu nedenle,
dokudaki oksijenlenme seviyesi degisirse, dokunun optik karakteri de oksijenli ve
oksijensiz  hemoglobin  konsantrasyonlarma gore degisir. Isigin  kromofor
konsantrasyonlar1 tarafindan bu absorpsiyonu, oksijenli hemoglobinin toplam
hemoglobine orani olarak tanimlanan oksijen satiirasyonunun oOl¢iimiiniin temelini

olusturur.

1 Y Y

== Deoxy-Hemoglobin

Water

== Oxy-Hemoglobin
08

Absorption Coefficient (cm™)

Wavelength (nm)

Sekil 2.6. Masimo oksijen absorption ve dalga boyu grafigi

Masimo'nun bolgesel oksimetresi bir 151k yayict ve ¢ok sayida detektorden
olusur. Sistem, ilgilenilen bolgeden gecen birden fazla dalga boyunda 151k (LED'ler)
yayarak ve dokuyu gectikten sonra bunlari (foto detektorler kullanarak) 6lgerek, her bir
dalga boyunun yasadig1 zayiflamay1 hesaplar. Bu optik zayiflamalar daha sonra rSO: ile
eslestirilir (114). Bolgesel oksimetre sistemi, ortak bir yayici ve birbirinden aralikli ve

farkli mesafelerde olan en az iki dedektor kullanir .

- Yizeyel detektor: Bu detektdr yayiciya daha yakindir ve dokunun nisbeten

yiizeysel boliimiinden gecen sinyali alir.
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Derin dedektér: Bu dedektor, yayicidan daha uzaktir ve ylizeysel
katmanlardan ge¢cmenin yani1 sira dokunun derinliklerine giden optik sinyali

alir .

W Regional Oximeter Sensor

N Tissue

. —— -

Superficial Tissue
i \ Deep Tissue /
\

Sekil 2.7. Masimo ¢alisma prensibi

Bu geometri, derin dokuda rSO2'min hesaplanmasina izin veren asagidaki

iliskilere yol acar.

1. Ayn dedektdrden alinan optik sinyaller ayni yoldan gitmistir.

Bununla birlikte, farkli dalga boylarindan dolayi, zayiflamalar1 farklidir, ¢linkii

151k emilimi dalga boyuna baglidir

2. Farkli dedektorlerde alinan ayni dalga boyundaki optik sinyaller, ayn1 doku

absorpsiyon katsayisini goriir, ancak seyahat ettikleri farkli yollar nedeniyle

farkli zayiflama yasarlar .

Derin doku oksijenasyonu, derin ve s1g detektorlerde alinan sinyallerin manipiile

edilmesi yoluyla derin dokudan s1g dokunun etkilerinin ¢ikarilmasiyla hesaplanabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 (protokol no...... )
alindiktan sonra 18 — 65 yas arasi, elektif karaciger nakli planlanan 50 olgu calisma

kapsamina alindi.

Daha 6nceden serebrovaskiiler olay gecirenler, calismaya katilmak istemeyenler

ve acil nakil cerrahisi gegirenler ¢alisma dis1 birakildi.

Olgularin ameliyathane odasina alinmadan 6nce preanestezik degerlendirilmeleri

yapilarak ek rahatsizliklari, yasi, kilosu, klinik tanis1 ve ASA degerleri not edildi.

Premedikasyon uygulanmadi. Ameliyathane odasina alindiktan sonra rutin
monitorizasyonu takiben (EKG, kan basinci, SpO2, 1s1, BIS), near-infrared spektroskopi
(NIRS) ve pleth variable index (PV1), perfusion index (P1), oksijen rezerv index (ORI),
SpHb olglimii i¢in masimo non-invaziv Ol¢lim probu takilip, Ol¢limleri yapild.
Hastalara damar yolu acildi. Herhangi bir islem yapilmadan once giris verileri
kaydedildi(Tgir). Hastalara yiiz maskesi ile en az 3 dakika %100 oksijenle
preoksijenizasyon yapildi. Tiyopental 5-8 mg/kg, fentanil 1-2 pg/kg, lidokain 1 mg/kg,
vekiironyum 0,1 mg/kg ile anestezi indiiksiyonu yapildi, indiiksiyon sonu verileri
kaydedildi(Tind). Yeterli anestezi derinligi saglandiktan sonra uygun boyutta
endotrakeal tiip takildi. Entiibasyon tiipiiniin yeri dogrulandiktan sonra (oskiiltasyon ve
etCO2 tespiti) entiibasyon sonrasi veriler kaydedildi (Tent). Rutin olarak uygulanan
invaziv arter monitorizasyonu sonrasi, pulse contour analiz yontemiyle kardiyak output,
strok voliim, strok voliim varyasyon, dpmax monitorize edildi ve takibe eklendi.
Operasyon basladiktan sonra diseksiyon, anhepatik ve neohepatik fazlarinda 6l¢timler
tekrarlandi(Tdis, Tanh,Tneo). Ameliyat boyunca olgularin hemodinamik, solunumsal ve
rutin laboratuar verileri kaydedildi. Ameliyat bitiminde toplam operasyon siiresi
kaydedildi. Olgularin postoperatif yogun bakimda kalis siiresi, mekanik ventilasyon
siiresi, komplikasyonlar kaydedildi. Postoperatif yogun bakim siireci sonlandiktan sonra

hasta takibi sonlandirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 60 hasta alind1 ve verileri analiz edildi. Demografik veriler Tablo1’de
verildi. Hastalarin preop PAB, EF, Hb degeri ve Meld skorlar1 Tablo2’de verildi.
Calisma boyunca intraoperatif kardiyak arrest goriilmedi, hastalardan 36 tanesi postop.
1. giin, 5 tanesi postop 2. giin, 1 tanesi 3. giin, 1 tanesi 4. giin extiibe edildi. iki hastada
uzamis entiibasyon gozlendi. 4 hasta postop. 1. giin, bir hasta postop 2. giin exitus oldu.
Hastalarin 1 tanesi solunum sikintisi1 ve hipotansiyon, 1 tanesi non-fonksiyone
karaciger, 1 tanesi batini¢i kanama, 2 tanesi de sepsis nedeniyle exitus olmustur.

Hastanede kalis siiresi ortalama 32,3+14,4 giin olarak hesaplandi.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik verileri (Yas, Cinsiyet, Boy ve VA)

Yas (ort-sd, y1l) Cinsiyet Boy (ort-sd, cm) VA (ort-sd, kg)

46,5134 17K/33E 16849 73+14

Tablo 4.2. Preop PAB, EF, Hb degeri ve Meld skorlar1

PAB (ort-sd, mmHQ) EF (ort-sd, %) Hb (ort-sd, g/dL) Meld Skoru (ort-sd)

30,345,7 59,7+2,3 11,7+1,6 19,7+4,3

KAHanh ve KAHneo degerleri, KAHgiris degerinden anlamli yiiksekti
(p<0,001). OAB giris degeri, OABdis, OABanh ve OABneo degerlerinden anlamli
yiiksekti (p<0,001). KAH giris degeri ile KAHind, KAHent ve KAHdis degerleri
arasinda ve  OABdis, OABanh ve OABneo degerleri arasinda anlamhi fark yoktu. SpO2

degerleri tiim 6l¢lim zamanlarinda benzerdi ve normal araliktayda.

Arter dalga analizi yontemi ile Olgiilen parametrelerden; Cldis degeri, Clanh
degerinden anlamh yiiksek (p<0,001), Clanh degeri, Clneo degerinden anlamli diistiktii
(p<0,001). CPIanh degeri, CPIdis ve CPIneo degerinden anlamli diistiktii (p<0,001).
DpMaxanh degeri, DpMaxdis ve DpMaxneo degerinden anlaml diistiktii (p<0,001),
DpMaxdis degeri, DpMaxneo degerinden anlamli diisiiktii (p<<0,001). DO2dis degeri,
DOzanh degerinden anlamli yiliksek, DOzanh degeri DOzneo degerinden anlamli
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disiiktii (p<0,001). SVRIdis ile SVRIanh degerleri benzerdi ve SVRIneo degerine gore
her ikisi de anlamli yiiksekti (p<0,001).

Arter dalga analizi yontemi ile Olgiillen ve hastanin sivi durumunu belirten
parametrelerden; PPV, SPV, SVI, SVV diseksiyon degerleri, neohepatik degerlerine
benzerdi ve anhepatik degerlerine gore anlamli diisiiktii (p<0,001).(Tablo-4.3)

Tablo 4.3. Arter dalga analizi yontemi ile 6l¢iilen parametreler: CI, CPI, DPMax, DO,
SVRI, PPV, SPV, SVI, SVV.

Diseksiyon Anhepatik Neohepatik P degeri

CI (I/min/m?) (ort,sd) 3,692P+1,36 3,34+1,26 427+1,3 <0,001
CPI (W/m?) (ort,sd) 0,58%+£0,22 0,44°+0,17  0,63%0,19 <0,001
DpMax (mmHg/s) (ort,sd) 577%+215 466"+208 7234268 <0,001
DO, (ml/min/m?) (ort,sd) 516,8%+226,4 467°+179 604+185 <0,001
SVRI (dyn*s*cm>m?) (ort,sd) 1529°+613 1515°+706 1247+467 <0,001
PPV (%) (ort,sd) 8exd 21,5%+11,8 8+5 <0,001
SPV (%) (ort,sd) 53+2 8°+4 543 <0,001
SVI (ml/m?) (ort,sd) 422+14 32°+12 44+12 <0,001
SVV (%) (ort,sd) 11%5 21°+8 1348 <0,001

a: Anhepatik grubuna gore farklidir, b: Neohepatik grubuna gore farklidir.

Masimo monitorizasyon platformuna takilan rainbow R2-25a parmak sensorti ile
Olciilen parametrelerden; PVI, PI Olclimlerinde anhepatik degerleri diseksiyon ve
neohepatik degerlerinden anlamli diisiik (p<0,001), diseksiyon ve neohepatik degerleri

benzerdi. ORIgiris degeri diger tiim dlglimlerden anlaml diisiiktii (p<0,001).

Anhepatik donemde serebral oksimetri degerlerinde goriilen anlamli diismeyi
diger parametrelerde goriilen degisimlerle karsilastirdigimiz korelasyon incelemesinde;
SolrSOzanh ve sagrSO.anh degerleri arasinda 0,01 diizeyinde anlamli korelasyon
saptandi. rSOzanh degerleri ile PVIanh, OABanh, CPlanh ve SpOzanh degerleri
arasinda 0,05 diizeyinde anlamli korelasyon saptandi. Planh degeri, solrSOzanh degeri
ile 0,01 diizeyinde, sagrSOoanh degeri ile 0,05 diizeyinde anlamli korele idi. rSOzanh
degerleri ile PPVanh, SPVanh, SVIanh, SVVanh, KAHanh, Clanh, DpMaxanh, DO2anh

ve SVRIanh degerleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo4.4).
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Tablo 4.4. Masimo monitorizasyon platformu ile 6lgiilen parametreler: PVI, PI, SpHb,
SolrSO2, SagrSO..

Diseksiyon ~ Anhepatik  Neohepatik P degeri

PVI (%) (ort,sd) 10°+4 17°+6 8,4+43 <0,001
PI (%) (ort,sd) 2,75%+1,46 146°+134 2,77+182  <0,001
SpHb (mg/dL) (ort,sd) 11,9+1,7 11,7+¢1,9 11,1+1,8 >0,05
SolrSO; (%) (ort,sd) 70%+11 60°+12 69+11 <0,001
SagrSO; (%) (ort,sd) 70%+10 60°+13 69+11 <0,001

a: Anhepatik grubuna gore farklidir, b: Neohepatik grubuna gore farklidir.

Anhepatik donemde serebral oksimetri degerlerinde goriilen anlamli diismeyi
diger parametrelerde goriilen degisimlerle karsilastirdigimiz korelasyon incelemesinde;
SolrSOzanh ve sagrSO.anh degerleri arasinda 0,01 diizeyinde anlamli korelasyon
saptandi. rSOzanh degerleri ile PVIanh, OABanh, CPlanh ve SpOzanh degerleri
arasinda 0,05 diizeyinde anlamli korelasyon saptandi. Planh degeri, solrSOzanh degeri
ile 0,01 dizeyinde, sagrSOzanh degeri ile 0,05 diizeyinde anlamli korele idi. rSO2anh
degerleri ile PPVanh, SPVanh, SVIanh, SVVanh, KAHanh, Clanh, DpMaxanh, DO2anh

ve SVRIanh degerleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo4.5).

31



Tablo 4.5. Anhepatik donemde, serebral oksimetri degerlerinde goriilen degisim ile
PVI, OAB, CPI, SpO,, PI, PPV, SPV, SVI, SVV, KAH, CI, DpMax, DO>

ve SVRI degerlerinde goriilen degisimler arasindaki korelasyon.

SolrSOzanh SagrSO.anh
Spearman k.k. 1 ,928**
| h
SolrSO.an 5 - 0.00
Spearman k.k ,928** 1
5 h
SagrSOzan 5 0.00 :
PV Spearman k.k. -,290* -,290*
p 0,048 0,048
* *
OAB Spearman k.k 0,329 0,320
p 0,020 0,024
CPI Spearman k.k ,337* ,356*
p 0,022 0,015
- * _ *
SpO5 Spearman k.k ,297 ,345
p 0,036 0,014
Pl Spearman k.k ,378** ,351*
p 0,007 0,014
PPV Spearman k.k -0,147 -0,136
p 0,351 0,390
SpV Spearman k.k 0,096 0,102
p 0,555 0,532
SV Spearman k.k 0,283 0,237
p 0,056 0,112
SV Spearman k.k -0,183 -0,186
p 0,228 0,221
KAH Spearman k.k -0,232 -0,192
p 0,105 0,182
Cl Spearman k.k 0,159 0,155
p 0,292 0,303
Spearman k.k 0,179 0,177
DpM
piviax D 0,250 0,255
Spearman k.k 0,172 0,154
DO,
p 0,252 0,308
SVRI Spearman k.k 0,051 0,036
p 0,738 0,815

*. Korelasyon 0,05 diizeyinde (2-tailed) anlamlidur.
** Korelasyon 0,01 diizeyinde (2-tailed) anlamlidir.
Spearman k.k.: Spearman korelasyon katsayist

Saatlik ortalama noradrenalin kullanimi anhepatik donemde (1mg/sa), diseksiyon

(0,3mg/sa) ve neohepatik (0,5mg/sa) doneme gore anlamli yiiksekti (p<0,05).
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5. TARTISMA

Karaciger nakli alicilarinda, operasyonun farkli asamalarinda (diseksiyon,
anhepatik, neohepatik) meydana gelen hemodinamik degisimleri ve bu degisimlerin
NIRS metoduyla 6lgiilen serebral doku oksijenizasyonu ile olan iliskisini arastirdigimiz
bu calismamizda; rejyonel serebral oksijen(rSO2) degerlerinin anhepatik donemde diger
donemlere gore diisiik oldugunu bulduk. Fakat bu diislis serebral oksijenizasyon
acisindan kritik sinir olan rSO; degerlerinde %20 ve iizerinde bir diisiis kaydedilmedi.
Anhepatik donemde biiylik damarlarin klemplenmesi sonucu olusan ciddi hipovolemi,
doku ve organ perfiizyonunu etkiler (5). Diger caligmalara benzer sekilde ¢alismamizda
anhepatik donemde hemodinamik parametrelerde anlamli bir diisiis gordiik, bu disiis
rSO2 degerlerindeki diislis ile korele idi. Bu korelasyon en yiiksek oranda parmak
ucundan 6Slgiilen PI degerlerindeki diisiis ile birliktelik gosterdi.

Hemodinamik dalgalanmalar1 6nlemek i¢in, diseksiyon doneminde yeterli siv1 ve
uygun kan replasmanmi yapilmalidir. Fazla miktarda yapilan sivi replasmanlari
neohepatik donemde, sivi yiikii nedeniyle greft konjesyonuna neden olabilir (48).
Ayrica anhepatik donemde vena cava klempaji sonrasi olusan hipovolemiyi sivi
replasmani ile tedavi etmeye ¢alismak gecici bir ¢ozliim olacaktir. Ciinkii aort dolasimi
devam ettiginden verilen sivi kisa bir siire sonra alt extremiteye gececek ve kalbe geri
donemediginden doku 6demini artiracaktir. Bu nedenle anhepatik donemde vazoaktif
ilaglar siklikla yiiksek dozlarda kullanilir. Caligmamizda anhepatik donemde saatlik
ortalama noradrenalin kullanimi diseksiyon dénemine gore 3 kat, neohepatik doneme
gore 2 kat daha yiiksekti Bu sayede her ii¢ asamadaki OAB degerleri birbirine yakindi.
Yeterli serebral perfiizyon basinct OAB direkt iligkilidir (4). Balachundhar ve
arkadaglar1 agik kalp cerrahisi gecgiren hastalarda yaptiklart ¢ok merkezli bir pilot
calismada rSO2 desatlirasyonunu sag ya da sol sensor tarafindan tespit edilen baglangic
degerinden >%?20 azalma olarak tanimlamislar, kardiyopulmoner bypass’tan ayrildiktan
sonra hastalarin %61’inde rSO2 degerlerinde desaturasyon saptamiglardir (115).
Calisgmamizda OAB degerleri arasinda fark olmamasina ve ventilasyon parametreleri
degismemesine ragmen rSOzanh degerinde yaklasik %14 oraninda diislis goriildii. Fakat
yine de serebral oksijeanasyon acisindan kritik siir olan rSO2 degerlerinde %20 ve
tizerinde bir diisiis kaydedilmedi. Bu durumun anhepatik dénemde yiiksek miktarda

vazokonstriktor kullanimi nedeniyle OAB disiisiiniin sinirlandirilmasit  sonucu
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olustugunu diisiiniiyoruz. Ayrica, nakil cerrahisinin anhepatik fazinda vena cava inferior
kan akiminin durdurulmasi, kalbe olan vendz doniisii azaltir, dolayisiyla stroke voliim
(SV) denilen attim hacmi de azalir. Kardiyak output (CO), her bir ventrikiiliin bir
dakikada pompaladigi kan miktaridir. Kalp atim hizi (HR) ile atim hacminin ¢arpimina
esittir (CO= SV x HR). Viicut, atim hacminin azaldigi durumlarda, kardiyak output
seviyesini koruyabilmek i¢in kalp hizini artirir. Calismamizda kalp atim hizi, anhepatik
safhasinda, vena cava inferior total klempajindan sonra, diseksiyon asamasina gore daha
yiiksek bulunmustur. Bu sayede CI diisiisii sinirlandirilmis, serebral oksijenasyonda

goriilebilecek daha fazla diisiis 6nlenmis olabilir.

Neohepatik donem baglangicinda klempler agildiktan ve vendéz doniis
saglandiktan sonra post-reperfiizyon sendromu meydana gelir. Post reperfiizyon
sendromu (PRS), greft reperfiizyonundan sonraki ilk bes dakika i¢inde ortaya ¢ikan ve
ortalama arter basincinda en az bir dakika %30'luk bir azalma olarak tanimlanir(110).
Meydana gelen bu hipotansiyon nedeniyle refleks tasikardi gelisir ve bu faz sirasinda da
kalp atim hiz1 artig1 goriiliir. Calismamizda benzer sekilde neohepatik donemde KAH
degeri girig ve diseksiyon fazina gore anlaml yiiksekti. Ayrica bu dénemde Sl¢tiiglimiiz
CIneo degeri anhepatik ve diseksiyon donemlerinden anlamli yiiksekti. Neohepatik
donemde gordiigiimiiz KAH artis1 ve vena cava inferior klempajinin sonlandirilmasi
sonucu voliim durumunun diizelmesinin bu durumu agikladigini1 diisiiniiyoruz. Tim
bunlarin sonucu olarak, ¢alismamizda 6l¢tiiglimiiz rSO2 degeri anhepatik donemdeki
diislisten sonra neohepatik donemde tekrar giris degerlerine ulasti. Farkli viicut
biiyiikliigiine sahip kisilerin kardiyak output (CO)degerlendirilebilmesi i¢in kardiyak
indeks (CI) kavrami kullanilir. Kardiyak indeks, kardiyak debi’nin viicut yiizey alaninin
her bir metrekaresi basina diisen miktaridir. Veno-vendz baypas olmadan portal venin
klemplenmesi ile birlikte IVVC'nin total klemplenmesi, kalp debisinde %40-50'ye varan
ani diisiise neden olan kalbe vendz doniiste ciddi bir azalma ile iligkilidir(111).
Calismamizda kardiyak indeks radiyal artere yerlestirilen ProAQT™ sistemiyle
Olciilmiistiir. CI degeri anhepatik fazda belirgin diisiis gostermistir ve bu donemdeki
rSO2 degerlerindeki diisis anlamlidir. Yukarida tartistigimiz  sekilde klempajin
sonlanmasi1 ve KAH artis1 ile birlikte neohepatik donmede CI anlamli artmistir ve bu

durum rSO2 degerlerinde artis olarak kendini gostermistir.

Kalp, dolasimu siirdiirmek i¢in hidrolik enerji saglayan bir pompadir. Enerji ¢ikis

hizi, kardiyak gii¢ indeksi (CPI) olarak adlandirilir. CPIL: (ortalama arteryel basing x
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CO) / 451 formiilinden elde edilebilir(112). Kardiyak gii¢ indeksi, hastalarda kalp
rezervinin yeterli olup olmadiginin ve kalp yetmezliginin sistemik etkileri onarilamaz
hale gelmeden Once ne zaman farmakolojik destek veya mekanik dolagim destegi ile
miidahale edilmesi gerektigini belirlemek igin yararl bir prognostik arag olabilir(113).
MELD skoru yiiksek, durumu kritik hastalarin, kardiyak giic indeksi gilivenli kabul
edilen minimum degerin (0,40 watt/m2) altina diiserse, on yiik azalmasina daha az
tolerans gosterebilir. Bu nedenle, karaciger transplantasyonu sirasinda sivi kisitlamasi
bu alicilarda dikkatli bir sekilde yapilmali ve hayati organlara kan akisinin
optimizasyonunu saglamak igin yiikksek kanama riski olan transplantasyon fazlar ile
makul bir sekilde sinirlandirilmalidir(114). Calismamizda CPI degeri CI de oldugu gibi
anhepatik donemde belirgin azalma gostermistir. Arteriyel basing egrisinin yukar1 dogru
kisminin dikligi (dPmax) sol ventrikiil kontraktilitesinin bir belirteci olarak kabul
edilir(116). Bu deger Ol¢timlerinde, diseksiyon doénemine gore, anhepatik donemde
anlaml1 diisiis, neohepatik donem de ise anlamli bir yiikselis kaydedilmistir. Anhepatik
donemdeki disiisii IVC klempajina, neohepatik déonmedeki artis1 ise PRS nedeniyle
meydana gelen vazopleji sonucu SVRI degerlerindeki diislise bagladik. Son donem
karaciger hastalig1 olan hastalarda artmis kalp debisi ve arteriolar vazodilatasyon ile
karakterize hiperdinamik bir durum goriiliir(12). Bu durum vazoaktif metabolitler
nedeniyledir ve kan basincinda, sistemik vaskiiler direngte azalma ve kalp debisinde
artma meydana gelir(13). SVRI (ard yiik) ejeksiyon sirasinda sol ventrikiiliin duvarinda
olusan gerginlik veya basingtir. Laplace yasasina gore, kalp duvarindaki kas lifleri
tizerindeki gerilme ventrikiil i¢indeki basing {iriinli ve ventrikiil yarigapinin, ventrikiil
duvarmin kalinhigma boéliinmesiyle olusur. Ard yiik (SVRI) artirildiginda, onceki ile
ayni miktarda kani c¢ikarabilmesi i¢in kalbin daha fazla gii¢le pompalamasi
gerekmektedir. Ard ylik ne kadar fazla olursa, kalp debisi de o kadar az olur, ard yiik ne
kadar diisiik olursa, kalp debisi de o kadar yiiksek olur. Calismamizda yukaridaki
bilgelere paralel olarak SVRI degerleri diisiiktii. Neohepatik donemde ise bu diisiis
diseksiyon ve anhepatik doneme gore daha belirgindi. Neohepatik donemde meydana
gelen PRS nedeniyle artan vazoplejinin SVRI degerlerindeki diisiisii derinlestirdigini,

CI ve Dpmax degerlerinde artisa neden oldugunu diisiiniiyoruz.
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( MAP - CVP)
SVRI = CI x 80

DO,=CIx134 xHb x Sa0;

Kardiyak output, hemoglobin ve oksijene bagli hemoglobin oranindaki azalma
sirastyla dolasim, anemi ve hipoksik hipoksi olarak tanimlanmistir. Bu denklem,
kavramsal 6gretimin ayrilmaz bir parcast ve akut hemodinamik yonetimin temel tasi
haline gelmistir. Tedavi hedefi, oksijen, sivi ve kan transfiizyonu ve inotropik ilaglarin
eklenmesi yoluyla oksijen dagitim degerlerinin hizli bir sekilde diizeltilmesidir.
Bununla birlikte, oksijen sunumu bir biitiin olarak diisiiniiliirken, her bir bilesen
parcadaki azalmadan sonra patolojik ve adaptif tepkiler muhtemelen farkli olacaktir.
Intraoperatif DO- ile iliskili parametrelerin karaciger transplantasyonundan sonraki
diger klinik sonuglarin yani sira akut bobrek yetmezligi ile iliskilidir. DO2'nin
izlenmesinin hemoglobin ve kardiyak indeksin izlenmesinden daha iistlin olabilecegi
anlamina gelir. Anhepatik faz sirasinda ve reperfiizyondan hemen sonra arteriyel
oksijen iceriginde onemli farklilik meydana gelmektedir. Arteriyel oksijen icerigindeki
fark, hemoglobin konsantrasyonu, PaO> ve SaO. konsantrasyonundaki farkliliklardan
kaynaklanmigtir(115). Calismamizda anhepatik faz sirasinda CI azalmasina bagl olarak
DO: diseksiyon fazina gore belirgin diisiis gostermistir. Yine perflizyonun tekrar
saglandig1r neohepatik donemde artis gostermis, CI degerindeki artisa paralel olarak

diseksiyon fazindaki degerlerden daha iist degerlere ulagmstir.

Intraoperatif sivi takibi karacifer nakli operasyonunun en oOnemli kilit
noktalarindan biridir. Fazlar arasindaki hemodinamik agir1 dalgalanmalar nedeniyle her
faz i¢in optimal sivi durumunu yakindan takip etmek gerekir. Santral vendz basing
(CVP) ve pulmoner arter okliizyon basinci, sivi kan basincina hemodinamik yaniti zayif
bir sekilde tahmin eder(58-61). Calismamizda sivi durumunu belirlemek i¢in PVI
(masimo monitorizasyon platformu) ve arter dalga analizinden elde edilen PPV, SPV,
SVI, SVV (pulsioflex, proaqt) dl¢iimlerini kullandik. Tiim parametreler kendi aralarinda

uyumluydu, beklendigi gibi anhepatik donemde ciddi sivi agigimi gosterdi ve IVC
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klempajinin sonlanmasiyla birlikte neohepatik donemde diseksiyon donemindeki
degerlere tekrar ulasildi. Bu ylizden arter dalga analizi ve masimo platformu ile 6l¢iilen

bu parametrelerin tiimiinii s1v1 takibinde basaril1 bulduk.

Bulgularda bahsedilen verilere gére PVI, OAB, CPI, SpO2 ve PI degerleri ile
rSO2 degerleri arasinda korelasyon saptadik ve bu korelasyon PI degeri ile anlamliydi.
S1vi durumunu belirleyen ve masimo platformu ile 6l¢iilen parametrelerden sadece PVI,
rSO2 degerleri ile korele idi, arter dalga analizi ile s1ivi durumunu belirleyen diger
parametreler olan PPV, SPV, SVI ve SVV degerleri ile rSO2 degerleri arasinda
korelasyon yoktu. Bu durumun ileride yapilacak baska calismalarla arastirilmasi
gerektigini dislinliyoruz. Calismamizda yaptigimiz KAH, CI, DpMax, DO2 ve SVRI
Olclimlerinde fazlar arasinda farkliliklar olsa da bu farkliliklarin anhepatik rSO2
degerleri ile korelasyonunu saptayamadik. Buna karsin OAB degerlerinde fazlar
arasinda vazokonstriktor kullanimina bagli oldugunu diislindiigiimiiz benzerlik olmasina
ragmen korelasyon analizinde anhepatik rSO2 diistisii ile anlamliydi. Bu duruma,
OAB’nin serebral perflizyon basincindaki belirgin roliiniin etki ettigini diigiiniiyoruz.
Periferik oksijenasyonun gostergesi olan ve uzun yillardir giivenilir olarak kullanilan
SpO2 degerinin yine bir oksijenasyon gostergesi olan rSO2 ile olan korelasyonu
bekledigimiz bir durumdu. Enerji ¢ikis hizi, olarak da adlandirabilecegimiz CPlanh
(CPL: ortalama arteryel basing x CO / 451) rSO2anh degeri ile korele idi. Anhepatik
donemde formiiliinde bulunan CO azalmasi sonucu CPlanh degeri de azalmanin,
rSO2anh degerindeki diisiis ile korelasyon sagladigini diistiniiyoruz. Son olarak masimo
platformu ile 6l¢tiiglimiiz Planh degerinin, rSO2anh degeri ile olan korelasyonunu
degerlendirirsek, bu korelasyon 6l¢tliglimiiz parametreler arasinda en yiiksek korelasyon
degerine ulasan parametreydi. [VC klempaj1 sonrasi goriilen derin hipovolemi periferik
kan akimini ciddi bir sekilde bozar. Bu durum, parmak ucundan 6lgiilen PI degerlerinde

ciddi bir diisiise neden olur.

Calismamizda baz1 kisithiliklar mevcuttu. Bunlardan ilki, ¢alismaya alinan
hastalar primer hastaliklarma gore smiflandirilmamstir. Ikinci olarak hastalarmn cerrahi

sonrast uzun donem sonuglar takip edilmemistir.
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6. SONUC

Karaciger nakil ameliyatlarinda serebral oksijen degisimlerini arastirdigimiz bu
calismada, ortalama arter basin¢larinda fazlar arasinda anlamli bir farklilik olmamasina
ragmen, beyin perfiizyonunun degiskenlik gdsterdigini saptadik. Anhepatik donemde
serebral oksijen degerlerinde %14 oraninda bir diislis goriildii. Serebral oksimetre i¢in
kritik deger olan %20 ve iizerinde diisiis goriilmedi. Bunun da anhepatik donemde daha
yiiksek oranda verilen vazopressor destegi ile ilgili oldugunu diistiniiyoruz. Ayrica bu
diisiis, takip ettigimiz hemodinamik parametrelerden PI degeri ile 0,01 diizeyinde, PVI,
OAB, CPI ve spo2 degerleriyle de 0,05 diizeyinde korele idi.
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