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OZET

Canh Vericili Karaciger Nakli Ameliyat1 Yapilan Hepatit B Hastalarinin
Travmaya Stres Yamitinin Olgiilmesi: Prospektif Olgu Kontrollii Cahsma

Amagc: Bu ¢alismanin amaci Hepatit B viriisii (HBV) ile iliskili kronik karaciger
hastalig1 nedeniyle canli vericili karaciger nakli (CVKN) yapilan alici ve canli dondr
hepatektomi yapilan donorlerin travmaya stres yanitlarin1 hem gruplar aras1 hem de grup
i¢i karsilagtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Agustos 2020 ve Subat 2021 tarihleri arasinda Karaciger Nakli
Enstitumizde HBV ile iliskili kronik karaciger hastaligit CVKN yapilan alicilar ve ayni
dénemde canli dondr hepatektomi yapilan dondrler sirastyla ¢alismanin olgu ve kontrol
grubu olarak belirlendi. Daha dnce yapilan bir ¢alismanin verileri kullanilarak 6rneklem
biiylikliigii hesaplandi ve her grupta olmasi gereken hasta sayist minimum 20 olarak
belirlendi. Her iki gruptan preoperatif, insizyon sonrasi, hepatektomi sonrasi, postoperatif
2. saat, postoperatif 0. giin, postoperatif 1. glin ve postoperatif 3. giin IL-1, IL-6, INF-y,
TNF-a, GMCSF, IL-22, IL-4, TGF-B, Glutamat dehidrogenaz, Beta galaktozidaz
parametreleri ELISA teknigi kullanilarak calisildi. Ayrica postoperatif rutin calisilan
hemogram, biyokimya ve koagulasyon parametreleri 6lgiimleri de ¢caligmaya dahil edildi.

Bulgular: Travma stres yanit1 igin baktigimiz sitokinler alicilarda dondrlere gore
ameliyat dncesi ve ameliyat sonrasi yapilan tiim 6l¢iimlerde istatistiksel olarak anlamlilik
gosterecek kadar daha diisiiktii (p<0,05). Alicilarda preoperatif donemde dlgiilemeyecek
kadar diisiik olan sitokinlerin yeni karaciger takilmasindan sonra giderek arttig1
g6zlemlendi (p<0,001). Ancak donérlerde yapilan grup i¢i karsilagtirmada preoperatif ve
postoperatif dl¢iimler arasinda boyle bir farklilik gozlemlenmedi (p>0,05).

Sonuglar: HBV ile iliskili kronik karaciger hastalarinda viicudun travmaya yeterli
cevap vermedigi buna karsin karaciger nakli sonrasi yeni takilan karaciger sayesinde
viicudun travmaya stres yanitinin arttig1 gézlemlenmistir. Bu veriler bize nakil agamasina
gelen HBV zemininde son dénem karaciger hastaligi olan bireylerde dogal immiin yanitin
ileri derecede bozuldugunu ve bu durumun karaciger nakli ile tersine cevrildigini
gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B viriisii, karaciger nakli, travmaya stres yaniti,

dogal immdinite



ABSTRACT

Evaluation of Stress Response to Trauma in Patients Who Received Living Donor
Liver Transplantation for Hepatitis B Virus Related Chronic Liver Disease:
Prospective Case Control Study

Aim and Background: The aim of the present study was to evaluate the stress
response to surgical trauma in patients who received living donor liver transplantation
(LDLT) due to Hepatitis B Virus (HBV) related chronic liver disease in comparison to
individuals to whom living donor hepatectomy (LDH) was performed.

Materials and Methods: Between August 2020 and February 2021 recipients
who received LDLT for HBV related chronic liver disease and donors who received LDH
were included in the case and control groups; respectively. Our power analyses showed
that minimum number of participants in each group should be at least 20. Serum samples
from all the participants were obtained at preoperative, at the time of incision,
hepatectomy, postoperative 2" hour, and postoperative first and 3™ days. Routine
biochemical analysis, complete blood count were studied; and also specific parameters
including IL-1, IL-6, IFN-y, TNF-a, glutamate dehydrogenase, and -galactosidase were
studied at designated time intervals for all the participants. Specific parameters were
studied in our institute’s hepatology research laboratory via enzyme linked
immunosorbent assay (ELISA) kits.

Results: The cytokines reflecting the stress response to trauma were significantly
lower in the recipients when compared to the donors (p<0.05). The cytokine response
gradually increased following implantation of the liver grafts in the recipients (p<0.001).
On the other hand, the cytokine response did not change significantly in the preoperative and
postoperative time intervals in the donors (p>0.05).

Conclusions: Our results suggest that, in patients with HBV related chronic liver
disease, the stress response to trauma is reduced. Furthermore, it is observed that the stress
response to trauma gradually increases after the implantation of the healthy liver graft.
Our observations clearly show that in end-stage liver failure that requires liver
transplantation, the body’s natural immune response is severely deranged and this
condition is reversible by liver transplantation.

Key Words: Hepatitis B Virus, liver transplantation, stress response to trauma,
natural immunity
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ALP :Alkalen fosfataz

ALT :Alanin aminotransferaz
ARDS :Akut respiratuvar distres sendromu
AST :Aspartat aminotransferaz

CRP :C-reaktif proteinin

CUSA :Cavitron ultrasonik aspirator
CVKN :Canl1 vericili karaciger nakli
DAMP ‘Hasar iliskili molekuller model
DNA :Deoksiribo niikleik asit
ELISA :Enzyme-linked immunoassay
GALACTB :p-Galaktozidaz

GGT :Gama glutamil transpeptidaz
GLDH :Glutamat Dehidrogenaz
GMCSF :Granulosit makrofaj koloni stimulan faktor
HB :Hemoglobin

HBV :Hepatit B virisu

IFN-y :Interferon-y

IL-1 :Interldkin-1

IL-10 :Interl6kin-10

IL-22 :Interl6kin-22

IL-4 :Interl6kin-4

IL-6 :Interlkin-6

INF-y :Interferon-y

INR :Ulusal normalize edilmis oran
KCFT :Karaciger fonksiyon testleri
LDH :Laktat dehidrogenaz

MPV :Ortalama trombosit hacmi
PCT :Plateletcrit

PDW :Trombosit dagilim genisligi
PLT :Platelet

PMNL :Poli morf nuveli 16kositler
PODO :Post operatif 0. giin

POD1 : Post operatif 1. glin

POD2 :Post operatif 2. gin

POD3 :Post operatif 3. giin

PREOP :Preoperatif

RDW :Kirmizi hiicre dagilim genisligi
SIRS :Sistemik inflamatuvar yanit sendromu
SOR :Serbest oksijen radikalleri
TBIL :Total bilirtibin

TGF :Transforming biyume faktori
TGF-p :Transforming growth factor-3
TLR : Toll-like receptors

TNF-a : TUmor nekroz faktor- o

VKi : Vena kava inferior

WBC . Lokosit
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1. GiRiS

Karaciger nakli, son donem karaciger yetmezligi olan hastalar igin en iyi tedavi
secenegidir. Son donem karaciger yetmezligi yapabilen hastaliklar; akut karaciger
yetmezligi, metabolik karaciger hastaliklari, konjenital karaciger hastaliklari, metastatik
veya primer karaciger tiimorleridir. Ik kez 1968 “de basariyla gergeklestirilen karaciger
nakli, giiniimiizde kadavradan ya da canli vericilerden yapilabilmekte olup, 6nemi her
gecen giin artan tedavi seklidir. Cogu iilkede kadaverik organ bagisi, organ bekleyen
hastalarin ihtiyacini karsilayamamakta ve kadaverik organ nakli listesinde beklerken
karaciger yetmezligi siddetlenen hastalar 6lmektedir (1). Bu durum organ bagisinin az
oldugu veya hi¢ olmadig iilkelerde canli vericili karaciger nakline (CVKN) olan ilgiyi
son yillarda artirdu.

Karaciger nakli ameliyat1 yapilan hastalarin 6nemli bir kismin1 Kronik Hepatit B
hastalar1 olusturmaktadir. Bu hastalarda karaciger yetmezligine ek olarak akciger, beyin,
dalak, vaskiler, deri, hematolojik hastaliklarin yani sira malign hastaliklarda eslik
edebilmektedir. Karaciger, travmaya stres yanitinin baslatilmasinda ve stirduriilmesinde
onemli rol oynayan bir organdir, bu ylizden hepatektomi yapilan hastalarda bildirilen
mortalite ve morbidite oranlari yiiksektir. Zhong ve arkadaslarinin (2) yaptigir bir
derlemede hastane i¢i mortalite %2,7 ile %7,3 arasinda bildirmisler. Shan Jin ve
arkadaglarimin (3) yaptig1 bir ¢alismada ilerleyen tekniklere ragmen karaciger rezeksiyon
ameliyat1 sonras1 morbidite (%4,09-%47,7), mortalite (%0,24-9,7) oraninda bulundugu
rapor edilmistir.

Inonii Universitesi Karaciger Nakli Enstitiisiinde 2002 yilinda karaciger nakli
programina baslamistir ve bugiine kadar 3000’e yakin karaciger nakli ameliyati
gerceklestirilmistir. Yillik 250-300 tane CVKN gerceklestirilen enstitiimiiz Diinya ve
Avrupa’da bu konuda lider merkezlerdendir.

Ameliyat ettigimiz alict ve dondrlerde postoperatif mortalite ve morbiditeyi
azaltmak icin Hepatit B ye bagli alicilarin travmaya stres yanitlarini saglikli donorler ile
prospektif olarak karsilastirmali olarak analiz etmeyi amagladik.

Karaciger nakil ameliyatlari major cerrahiler olup uzun siirdiigii i¢in travmaya
yanitlar1 diger ameliyatlara gore daha kompleks olmaktadir (4,5). CVKN, gelisen cerrahi
teknikler ve artan tecriibe sayesinde giivenle yapilmaktadir, ancak donor giivenligi ve
postoperatif komplikasyonlar en 6nemli endiselerin basinda gelmektedir. Travmaya stres

yanitin1 karaciger nakil alici ve vericilerdeki etkilerini 6grenip peroperatif cerrahi



travmadan minimum duizeyde etkilenmeleri organ nakli ile ugrasan hekimlerin en biiyiik
arzusudur. Erken mobilizasyon, enteral beslenme, yeterli analjezi ve siv1 resisitasyonu
gibi zamaninda ve dikkatli miidahalelerin uygulanmasi peroperatif bakimin temel
taglaridir. Hastanin iyilesmesini hizlandirmak, tim peroperatif dénem boyunca
komplikasyonlar1 azaltmak, hasta bakimini iyilestirmek ve hastanede kalis siiresini
kisaltarak ameliyat ve ameliyat sonrasi hastalarin yasam konforunu artirmak ana
hedeflerdendir.

Klinigimizde aynmi cerrahi ekip tarafindan ameliyat edilen 20 canli dondr
hepatektomi olgusunu, HBV’ye bagli kronik karaciger hastalig1 sebebiyle CVKN yapilan
20 alict ile prospektif olarak karsilagtirdik. Kullanilan anestezi yontemi, kullanilan
antibiyotik proflaksisi, Cavitron ultrasonic surgical aspiration (CUSA Excel®; Integra
life sciences, New Jersey, ABD) yardimli hepatektomi teknigi homojendi. Her 2 gruptaki
hastalarin demografik bilgileri ile birlikte preoperatif, insizyon sonrasi, postoperatif 2.
saat, 1. giin ve 3. gun kan numuneleri alindi. Bu numunelerden hemogram, biyokimya,
proinflamatuvar sitokinler, hepatoprotektif sitokinler, antiinflamatuvar sitokinler,

hepatosit rejenerasyonu 6lgen parametreler bakildi.



2.GENEL BILGILER

2.1 Travmaya Stres Yaniti

Walter Bradford Cannon’in 1923 yilindaki gbézlemi sdyledir: “Eylil 1918°de
st.Mihiel bombardimani sirasinda karsilagtigim bir askerin durumu ¢ok ilgimi ¢ekti. Bu
geng asker, koluna isabet eden bir sarapnel sonucu ciddi sekilde yaralanmisti. Nabiz ve
tansiyonlari o an igin iyi olmasina karsin 6gleden sonra sahra hastanesinde uzun bir
yolculuk sonrasi getirildiginde siddetli sok tablosunda oldugunu hayretle gordim”.
Birinci diinya savasi sirasinda sahra hastanesinde hekimlik yapan Dr. Cannon daha sonra
yara soku adi1 verilen bir hastalig1 tanimlamistir ve ge¢ donemde yaradan kaynaklanan
etkenler sonucu travmanin erken donemini atlatan hastalarin ge¢ déonemde sok tablosu
gelistirdiklerini tanimlamustir (6).

Esasen bu gozlem travmaya organizmanin bi-modal yanitim1 ¢ok giizel sekilde
tammlamaktadir. Ozellikle siddetli travma gegiren bireyler ilk 24-48 saati atlattiktan
sonra 1yi prognoza sahip olmakla birlikte gec dénemde kontrol edilemeyen ve siddetli
inflamatuvar yanit sonucu ¢oklu organ yetersizligi tablosu ile kaybedilmektedir (7).
Travma ile ugragan tim doktorlar travma hastalarinda gec gelisen mortaliteye immiin
sistemin yaralanmaya verdigi yanitin kontrol edilememesi sonucu olusan erigkin tip
solunum yetmezligi (ARDS) ve ¢oklu organ yetmezliginin (MODS) neden oldugu
konusunda hem fikirdir.

Travmaya maruz kaldiginda organizmanin temel amaci travmaya karst sistemik
ve lokal yanitlar olusturarak homeostazisi saglamaktir. Travmada olusan hiicre i¢i ve
hicreler arasi metabolik degisiklikler, travmanin siire ve sekline gore degisir. Boyutu ne
olursa olsun cerrahi bir travmadir ve bu travma viicutta degisik yanitlar zincirini baslatir.
Minor travmalara kars1 viicut kisa siirede cevap verebilirken, major travmalar ¢coklu organ
yetmezligine hatta hastanin 6liimiine yol acabilmektedir. Bu nedenle travmaya stres yaniti
cok onemlidir.

Travmanin sozliik tanimi yaralanma ve yaralanmaya organizmanin verdigi
fizyopatolojik yanmittir. Yaralanmada ana problem doku hasaridir ve doku hasarinda iki
ana mekanizma One ¢ikarak inflamasyonu tetikler. Bunlardan birincisi hiicre 6liimiidiir
ve digeri de hemoraji gelisimine bagli pihtilasma yolaginin ve endotel hiicrelerinin
aktivasyonudur (8). Biitiin bunlarin yaninda dogal bariyer sitemleri ortadan kalktig1 ig¢in
travma geciren bolge disaridan gelen mikrobiyolojik ajanlarin saldirisina da agiktir.

Dolayist ile travma gegiren bolgede dokudan salinan faktorler travmanin siddetine paralel



olarak proinflamatuvar yaniti baslatir ve ilerler (7,8). Doku hasar1 organizmada rejeneratif
mekanizmalar1 tetikleyen bir tehlike sinyali olusturmakta ve inflamasyonu
tetiklemektedir (11). iImmiin sistem ise bu uyar1 sonucunda hasar1 tersine cevirerek

homeostazisi saglamak iizere harekete gecer.

2.2 Cerrahi Travma

Travmaya stres yanitinda cerrahinin dogrudan ve dolayh etkileri vardir. Dogrudan
etkileri cerrahi kesiler, cerrahinin tipi, cerrahinin siiresi, organ mobilizasyonu, rezeksiyon
ve disseksiyon yoluyla olusur. Daha yiiksek derecelerde doku hasari, viicutta cerrahi stres
yaniti olarak bilinen immiinolojik, metabolik ve hormonal stirecleri yonlendiren daha
yuksek seviyelerde inflamatuvar yanita yol acar (12).

Cerrahinin travmaya stres yanitindaki dolayli etkileri; entiibasyon, anestezik ve
analjezik ilaclar, oksijenizasyondaki degismeler, siv1 ve elektrolit replasmani, kan kaybi,
transflzyonlar, sondalar, Kkateterler, perflizyondaki degisiklikler, mikrovaskiiler
degisikliklerdir. Cerrahi travma preoperatif hastaya sdylendigi anda psikolojik olarak
baglar (13), ameliyattan 48 saat sonraya kadar devam eder. Bu cevap kisa vadede
sagkalim i¢in gereklidir ancak uzun siirer veya asir1 siddetli bir cevap olusursa viicut
hasarina neden olur.

Travma stres yanitinin olusmasinda baslica stres hormonlari, sitokinler, serbest
oksijen radikalleri (SOR) ve lokal mediyatorler rol oynar (14). Cerrahi sonrasi artan
inflamatuvar yanit, SOR Uretiminin artmasina neden olur ve bu durum da, lipidlere,
proteinlere ve hatta DNA hasarma neden olur. Doku diizeyinde ise mikrovaskiiler
degisiklikler interstisyel ve hiicresel 6dem ile karsimiza ¢ikar.

Hiicresel hasara yanit olarak, nétrofiller ve makrofajlar, tiimor nekroz faktorii alfa
(TNF-a) ve diger kemokinler (IL-1, IL-6, IL-8) de dahil olmak (izere proinflamatuvar
sitokinleri dretir (15). Bu sitokinler karacigerden, C-reaktif protein (CRP), alblimin,
ferritin, transferrin ve fibrinojen gibi akut faz proteinlerinin sentezini uyarir. Karaciger
hastaliklarinda ve ameliyatlarinda karaciger direk travmaya maruz kaldigi i¢in bu
mediyatérlerin ¢cogu salinamaz ve viicudun travmaya stres yaniti degisir. Bu akut faz
reaktanlarinin seviyeleri, 6zellikle IL-6 ve CRP, stres yanitinin biiytikliigli ve sistemik
inflamatuvar yanitin gelisimi ile iliskilidir (16). Viicudun cerrahi travmaya nasil yanit
verdiginin anlasilmasi, metabolik gereksinimlerin bilinmesi, kritik bir hastalik esnasinda

sagkalim i¢in metabolik degisimlerin Onceliginin anlasilmasi, cerrahi sonrasi hizl



iyilesmenin anahtar1 olan katabolik yanit1 azaltma yoluna gidilmesi ile hastanin miimkiin
olan en kisa siirede, en az hasarla dengeli metabolizmaya donmesi igin dnerilmektedir.
Sitokinler inflamatuvar cevabin en potent mediyatorleridir, go6revleri
mikroorganizmalar1 yok etmek ve yara iyilesmesinde gorev almaktir. Ancak sitokinlerin
asir1 tretimi hemodinamik ve metabolik bozukluklara yol agip yiiksek morbidite ve
mortaliteye neden olabilmektedirler. Antiinflamatuvar sitokinler proinflamatuvar

sitokinlerin etkisini geriye cevirmekle gorevlidir (Sekil 2.1).

g
;

Antiinflamatuvar

Sekil 2. 1:Antiinflamatuvar ve proinflamatuvar sitokinlerin etkisini gosteren tablo (17)

Bu yazimizda anlatilacak olan olaylar cerrahi travmali hastada karsilagilan kritik
ilk 72 saatlik siire icinde karsilasabilecegimiz degisimleri ve bunlarin fizyolojik
sonuglarini anlatmaya ¢aligacagiz.

Dogal immiin yanit yabanci antijenlere karst olusan ilk savunma hattidir. Bu
enfeksiyoz ajanlara kars1 olabilecegi gibi endojen kanser gibi hastaliklardan kaynaklanan
antijenlerine karsi da olabilir. Travmaya bagl dolagima salinan antijenler nedeniyle dogal
immiin yanit bilesenleri uyarilir. Bu travmanin siddetine ve etkilenen viicut bolgesinin
genigligi ile dogru orantili olarak artmaktadir (10). Verilen yanit hep ayni bilesenlerin
harekete gegmesi ile olur ve genelde ayni sirayi takip eder. Bu sistemin iki en dénemli
bileseni kompleman sistem ve nétrofillerdir. Bu iki ana bilesen hemen harekete gecer ve

diger komponentlerin aktivasyonundan sorumludur (10).



Notrofiller dogal immiinitenin travmada oynadigi roliin ana efektorleridir. Bir
hazirlik evresinden sonra aktive olarak yaralanma bolgesine gelirler. Bu durum travmayi
takip eden dakikalar icerisinde gerceklesir ve gilinlerce siirer. Notrofillerin hazirlik evresi,
DAMP’lar (Hasar iliskili molekiiller model) ve sistemik dolasima katilan proinflamatuvar
sitokinlerin araciligtyla gergeklesen aktivasyon evresidir. Sitokinler ayn1 zamanda dogal
ve edinilmis immiin sistem bilesenleri arasindaki etkilesimden de sorumludur (10,18). Bu
sitokinler arasinda TNF, IL-1b, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15 ve IL-18 vardir (18,19). Bu evre
sonunda aktive olmus noétrofiller karaciger, kemik iligi ve dalak gibi organlardan sistemik
dolagima katilir ve travma bolgesine gelerek notrofil elastaz ve SOR salgilamaya baglar.
Bunun yaninda 6l doku ve mikroorganizmalarin sinirli kalmasi i¢in nétrofiller kendi
DNA’larin1 salgilar ve ekstraselliiler alanda hasarli bolgenin etrafina ag orerek olay1
siirlamaya galisir (20).

Notrofil aktivitesinin kontrol edilemedigi durumlarda saglikli doku ve hiicreler de
hasar almaya baslar. Sistemik inflamatuvar yanit sendromu, erigkin tipte solunum
yetmezligi sendromu ve kan beyin bariyerinin bozularak beyin 6deminin gelismesi gibi
coklu sistemi ilgilendiren ve travma sonrasi goriilen klinik durumlarin altinda yatan ana
mekanizma nétrofillerin asir1  aktivasyonu sonucu gelisen yaygin ve kontrolsiiz
inflamasyondur (21). Ayrica nétrofillerin etkinligi giin gegtikge daha fazla immatiir
notrofilin sistemik dolagima katilmasi ve iglevlerinin giderek azalmasi ile travmaya bagl
immunoparezis gelisir. Immiinoparezis ile hastada enfeksiyon riski artar ve “Post-

Intensive Care Syndrome” (PICS) gelisir (22).

2.3 Akut Faz Reaktanlar

Inflamasyon sirasinda, akut faz reaktanlarmin serum konsantrasyonunda énemli
degisiklikler goriiliir ve biyobelirteg olarak degerlidir. Bunlar akut ve kronik inflamatuvar
durumlar sirasinda karacigerde iiretilen ©nemli aracilardir. Interlokin-6 (IL-6),
karacigerde biyosentetik aktiviteyi tetikleyen ana sitokindir. IL-1, TNF-a ve INF-y ayrica
akut faz reaktanlarinin iiretimini tetikleyebilir. Akut faz reaktanlar1 bu etkilerinin yaninda
cesitli yan etkilere de neden olabilir. Ates, kronik hastalik anemisi, anoreksi, halsizlik,
yorgunluk, amiloidoz ve kaseksi bu yan etkilerdendir.

Akut faz reaktanlari, inflamatuvar siliregte serum konsantrasyonlarindaki degisime
gore pozitif veya negatif olarak smiflandirilabilir. Pozitif akut faz reaktanlarinin

inflamasyon sirasinda konsantrasyonlar1 artar. Negatif akut faz reaktanlarinin ise



inflamasyon sirasinda konsantrasyonlar1 azalir. Pozitif akut faz reaktanlar1 prokalsitonin,
CRP, ferritin, fibrinojen, hepsidin ve serum amiloid A'dir. Negatif akut faz reaktanlari
arasinda albiimin, prealblimin, transferrin, retinol baglayici protein ve antitrombinler

sayilabilir (23).

Interlokin-1 (1L-1)

IL-1 hipotalamusta prostaglandin salinimini arttirarak viicutta ates cevabina neden
olur. Diger hipotalamik etkisi doyma merkezine etki edip istahsizlik yapmasidir. IL-1
ayrica hipofizden B-endorfin salinimini arttirarak hastanin agr1 duyusunu azaltir. Kemik
iliginden polimorfoniikleer 16kosit gelisimi ve sistemik dolasima gecisini ve T lenfosit
proliferasyonunu arttirir. 1L-1, ACTH ve glukokortikoid salinimini da uyarir. 1L-1 ve
TNF'nin yiiksek dozlari, hemodinamik bozulmalara yol acabilir. IL-1 ve TNF'nin diisiik
dozlari veya ylksek dozlar ile ortaya ¢ikan hemodinamik degisiklikler benzerdir, bu da
sinerjistik bir etkiye isaret eder. IL-1’in yarilanma émrii 6 dakika oldugundan TNF-a’ya

gore plazmada daha az tespit edilebilmektedir.

Interlokin-6 (I1L-6)

IL-6’nin ana uyaranlart TNF-a, IL-1"dir. Travmatik hasari takiben, hasar gormiis
veya Olmekte olan hicrelerden gelen DAMP'lar, Toll benzeri Reseptérleri (TLR) uyarir
ve konak¢i savunmasinda merkezi bir rol oynayan IL-6 sentez ve salinimi uyarir.
Travmadan sonra dolagimda 1.saatten sonra ortaya ¢ikar, 4-6. saatte pik yapar, yaklasik
10 giin dolasim sisteminde kalir. Ayrica IL-6'nin plazma seviyeleri, yaralanmanin
derecesiyle orantilhidir. Yakin zamanda yapilan c¢aligmalarda, IL-6’nin hem
antiinflamatuvar hem de proinflamatuvar etkisinin oldugu anlagilmistir. Vicuttaki tlim
hiicreler tarafindan sentezlenebilir. IL-1 ve IL-6, travmaya yanit olarak, karacigerde CRP
ve fibrinojen gibi genis bir akut faz proteinleri spektrumunu sentez ve salinimini
tetiklerken albiimin, sitokrom P450 ve transferrin ekspresyonunu azaltir. 1L-6 ayrica,
lokal inflamatuvar yanitlarla iliskili olan anjiyogenezi ve artmig vaskiiler gecirgenlige
sebep olur. Yiksek plazma IL-6 seviyeleri, akciger, intraabdominal ve {iriner Sistem

kaynakli sepsiste mortalite ile iliskilendirilmistir (24).



Interferon-gama (1IFN-y)

Interferonlar ilk olarak, enfekte olmus hiicrelerde spesifik antiviral genlerin
aktivasyonu yoluyla viral replikasyonu inhibe eden bir dizi siireci tetikleyen araci
molekdllerdir. IFN-y dolasimdaki ve dokulardaki makrofajlar1 aktive eder. Bakteriyel
antijenlere ve sitokinlere yanit olarak gesitli T hiicreleri, NK hucreleri ve antijen sunan
hiicreler tarafindan salgilandigi gosterilmistir (25). IFN-y’ya yanit olarak, makrofajlar,
IL-1, IL-12 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinler ve yiksek miktarda SOR Uretirler.
Makrofajlarda fagositik aktiviteyi arttirir. INF-y inflamasyonu sirdirmek ve Thl
yanitlarinin korunmasina yardimci olmak igin ek sitokinler ve inflamatuvar faktorlerin
sentez ve salinimini uyarir.

INF-y alveolar makrofaj aktivasyonu ile major cerrahi veya travma sonrasi goriilen
ARDS gelismesinde 6nemli rolii olan araci molekiillerdendir (26). INF-y 6. saatte

dolasimda tespit edilebilmekte ve yaklasik 8 giin kadar dolasimda kalirlar.

Tumoér Nekroz Faktori-o (TNF-a)

TNF-a, yaralanma ve enfeksiyon gibi stres faktorlerine yanit olarak en erken
salgilanir ve inflamatuvar yanitin en giiglii aract molekiillerindendir. TNF-a’nin
dolasimdaki yar1 omrii kisa oldugu i¢in travmaya cevap olarak plazmada hizla yiikselir
ve ayni hizla kaybolur. TNF-a monositler, makrofajlar, dendritik hiicreler ve T lenfositler
gibi bagisiklik hiicreleri tarafindan sentezlenir.

Artmis katabolizma, insulin direncine neden olur ve aminoasitler gibi elemental
besin O6gelerinin karacigere yonlendirilmesinden sorumludur. Bu metabolik etkileri
nedeniyle travmaya karsi1 gelisen stres yanit1 sonucu hasarlarda gbzlenen katabolik stirec,
kageksi ve sarkopeniden sorumludur. TNF-a ayrica makrofajlar ve endotel hiicrelerinden
IL-1 sentezini arttirir. TNF-a pihtilasma faktorlerinin aktivasyonuna, hiicre gégline ve

makrofaj fagositozunu giiclii sekilde uyaran aracilardir.

Granulosit-Makrofaj Kolonisi Uyarici1 Faktor (GMCSF)

GMCSF’nin sentez ve salinim1 IL-2 ve endotoksin tarafindan indiiklenir. GMCSF
diger proinflamauvar sitokinlerin ekspresyonunu ve antijen sunumunu indikler. Bu
blylme faktorl, travmaya yamit olarak gelisen proinflamatuvar sitokin cevabin
gelismesinden sorumludur ve ayrica yara iyilesmesinde 6nemli roli olan l6kositlerin

olgunlagmasinda etkilidir. Kemik iligindeki projenitor hiicrelerinin bolinmesini uyarir ve



ayrica olgun lokosit olusumunu saglar. GMCSF dogustan gelen ve edinilmis bagisiklik
islevlerinin birbiri ile koordineli sekilde yiiriimesinden sorumludur. Konak¢1 savunmasini

desteklemek i¢in gereken aktive edilmis ve duyarlilagtirilmis hiicrelerin sayisini arttirir.

Interlokin-22 (1L-22)

Diger inflamatuvar mediyatorlerin aksine IL-22, karaciger, akciger, pankreas,
bobrek, timus, barsak, gibi bariyer dokularda konakg1 savunmasinda ¢esitli dokulardaki
hematopoetik olmayan epitel hicreleri ve fibroblastlar tzerinden etki gosterir. 1L-22
travma stres yanitinin modiilasyonu i¢in gereklidir. Doku hasarini 6nlemeye ve onarimina
yardimct olan anti-mikrobiyal molekiilleri oldugu kadar, epitel hiicrelerinin
proliferasyonunu indiikleyerek ve apoptozunu inhibe ederek hayatta kalmay: tesvik eder
(27). Hem dogal hem edinsel bagisikligin elemamidir. 1L-22, kronik inflamatuvar
hastaliklar ve enfeksiy6z hastaliklar dahil olmak iizere inflamasyonda 6nemli bir rol

oynar.

Interlokin-4 (1L-4)

IL-4, esas olarak mast hicreleri, Th2 hicreleri, eozinofiller ve bazofiller
tarafindan salgilanan bu araci molekiil immiin yanitin ¢ok giiglii sekilde diizenler.
Antiinflamatuvar etkinligi olan bir sitokindir. Aktive olmus makrofajlar izerine etkilidir
ve IL-1B, TNF-a, IL-6, IL-8 sentez ve salinimimin yani sira SOR iiretimi gibi bazi
islevlerini azaltir. Ayrica IL-4, glukokortikoidlerin antiinflamatuvar etkilerine,

makrofajlarin duyarliligini azaltir (28).

Transforming Growth Factor-p (TGF-)

TGF-B, biiylime, gelisme, doku homeostazi ve bagisiklik sisteminin diizenlenmesi
gibi ¢esitli biyolojik siireglerin diizenlenmesinde rolii vardir (29). TGF-f, ¢ok cesitli
dokularda sentezlenebilen hiicre hasarina kars1 oksidatif strese karsi koyan sitoprotektif
etkiye sahip bir sitokindir. Embriyonel gelisimde, hiicresel farklilasmada, hormon
salgilanmasinda ve immiin yanitta Onemli role sahiptir. TGF- p’nin  malign

transformasyona da neden olabildigini 6ne siiren ¢aligmalar var (29).



Glutamat Dehidrogenaz (GLDH)

Mitokondriyal bir enzim olan GLDH, esas olarak karaciger, kalp, bobrek ve
kaslarda  bulunur. Karacigerde  sentrilobiiler =~ hepatositlerde ~ ¢ok  yuksek
konsantrasyonlarda bulunur. Bu yerlesim nedeniyle, serum GLDH, esas olarak
sentrilobtiler hepatositleri etkileyen alkolle iliskili hepatit ve ilaca bagh karaciger hasari
gibi karaciger bozukluklart i¢in bir belirteg olarak degerlendirilmistir (30).

GLDH, karaciger i¢indeki dagilimindan dolay1 ve mitokonriyal bir enzim olmasi
nedeniyle hepatoselliiler hasar1 gosteren enzimlere iyi bir 6rnektir. Dolayisiyla 6zellikle
zon 3 Dbolgesindeki hepatositleri etkileyen karaciger hastaliklarinda serum GLDH
diizeyinin artmasi beklenir. GLDH, ALT ve AST ile kiyaslandiginda karacigere daha
6zgl oldugundan, baz1 durumlarda karaciger hasar1 ile kas hasar1 arasinda ayrim yapmak

icin GLDH yararh olabilir.

Beta galaktozidaz (GalactB)

Kupffer ve endotel hicreleri iskemiye 6zellikle duyarlidir ve iskemik hasarda
aktive olan ilk hicrelerdir, bu hasar hepatosellller hasardan 6nce gelir. GalactB bir
lizozomal enzimdir ve endotelyal ve Kupffer hiicrelerinden salgilanir ve bu hiicrelerin
iskemik hasardaki roli nedeniyle GalactB iskemik hasar ile iligkili bir biyobelirtecdir
(31). Kupffer hucreleri, vicuttaki makrofajlarinin %80 - %90'm1 temsil eder ve

inflamatuvar aract molekiilleri fazlaca salgilayabilme 6zelligine sahiptir (32).

2.4 Travma Stres Yanitinda Karaciger Fonksiyon Testleri

Karaciger fonksiyon testleri (KCFT) karacigerin kimyasal islevlerini ve
hastaliklarin1 saptamak icin kullanilan testlerdir. Bu laboratuvar testleri bazilar
hepatoseliiler degisiklikleri, bilier sistem patolojilerini ve karacigerin sentez kapasitesini
gosterir.

Temel olan KCFT testleri arasinda; aspartat aminotransferaz (AST), Alanin
aminotransferaz (ALT), y-glutamil transferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP), laktat
dehidrogenaz (LDH), albiimin, bilirubin ve protrombin zamani (PTZ) gelmektedir. Bu
laboratuvar testlerinden ALT ve AST hepatoseliiler hasari, GGT ve ALP kolestazi,
albimin ve PTZ ise karacigerin sentez kapasitesini gosterir. Bilirubin ise hem

hepatoseluler hasar hem kolestazda artar.
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Aminotransferazlar

Hepatosit hasarinda oncelikle bozulma gosteren enzimler AST ve ALT’dir. Bu
enzimlerin 4 kat veya daha ¢ok yikselmesi akut hiicresel hasar1 gosterir (33). Serum
transaminazlarin normal degerleri 35-45 U/L’dir. AST'nin yar1 omrii 1745 saat, ALT'nin
Oomri 47+10 saattir. Bu enzimler ylkseldikten birkag gun sonra normale donerler. ALT,
esas olarak karacigerde bulunmakta ve karacigere daha spesifiktir. AST, karaciger disinda
akciger, beyin, bobrek, kas, pankreas gibi dokularda da tretilir bu nedenle ALT’ye goére

Ozgiinliigii daha azdur.

Laktat Dehidrogenaz (LDH)
Akut ya da kronik karaciger hasarinda artis gosterebilir. Ancak serum
aminotransferazlar kadar duyarli degildir. Nekrotizan hepatit ve hemolizde LDH diizeyi

uzun sure yuksek kalabilir.

Alkalen Fosfataz (ALP)

ALP Kkaraciger hastaliklar1 yaninda kemik hastaliklarinda da artar. Safra yolu
epitelinden salinir. Normal serum diizeyi 25-85 IU/L’ dir ve yar1 dmrii 7 gilindiir. Akut
hepatit, maligniteler ve kolestatik hastaliklar gibi safra yolu hastaliklarinin takibinde
yararl bir testtir (34).

v- Glutamil Transferaz (GGT)

GGT safra yollart epitelinden salgilanan bir diger enzimdir. Yiksekligi
hepatobilier hastaliklar igin 6nemlidir. Ancak bobrek yetmezligi, miyokard infarktisi
gibi bazi durumlarda da yiikselebileceginden ALP ile beraber degerlendirilmesi daha
guvenilirdir (35). GGT ve ALP’nin birlikte yiikselisi hepatik-ekstrahepatik patolojilerin

ayriminda kullanilir.

Bilirtbin

Bilirubin ~ hemoglobin  metabolizmasinin ~ son  {rlintidiir,  karacigerin
ekskresyon/detoksifikasyon islevini 6l¢gmede kullanilan testtir. Total serum bilirubin
diizeyi normalde 1,5 mg/dl’den azdir. 3 mg/dI’nin iizerine ¢iktiginda klinik olarak sarilik
gozlenebilir. Genellikle indirekt bilirubin yiiksekligi, hemolitik bir hastalik yoksa

biliriibin konjugasyon bozukluklarimi diisiindiiriir. Direkt bilirubin yiiksekliginde ise
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intrahepatik kolestaz, ekstrahepatik biliyer tikaniklik ve hepatoselliiler islev bozuklugu
akla gelir (36).

Albimin

Albiimin karacigerde giinde ortalama 9-11 gr sentezlenen bir plazma proteinidir.
Yarilanma 6mrii 20 giin oldugu i¢in kronik karaciger hastaliklarinda alblimin diizeyi fazla
diiserken akut karaciger hastaliklarinda albiimin diizeyinde c¢ok az bir diisme olur.
Beslenme durumu, protein kaybettiren nefropatiler alblminin serum diizeyine etki eden
diger faktorlerdir. Serum albiimin diizeyi 4 gr/dl’dir. Travma sonrasi hastalarda gézlenen
hipoalbimineminin kotl prognoz ve mortalite ile iligkili oldugu bildirilmistir (37).

Inflamatuar olaylar hipoalbiimineminin en sik nedenidir (negatif akut faz
proteinidir). Ozellikle TNF-a ve IL-6 gibi sitokinler, albiimin gen transkripsiyonunu
baskilayarak serum diizeyinde diisiise neden olur. Inflamasyonda sitokin aracili gelisen
akut faz cevabinda CRP ve fibrinojen sentez ve sekresyonu artarken, albliminin plazma

konsantrasyonlari diiser (23).

Protrombin Zamani (PTZ)

Faktor 8 digindaki tim pihtilagsma faktorleri karacigerde sentezlenmektedir ve
karacigerin sentez fonksiyonu hakkinda 6nemli fikir vermektedir. Protombin zamani
Olctimii ve uluslarast normalize orant (INR) bu amagla kullanilmaktadir. Karacigerden
sentezlenen koagulasyon faktorlerinin yart 6mrii kisa oldugu igin akut karaciger

yetmezliginde erken bulgu verir (38).

2.5 Travma Stres Yanitinda Tam Kan Sayim

Tam Kan Saymmi (CBC), kirmiz1 kan hiicreleri (RBC'ler), beyaz kan hiicreleri
(WBC'ler) ve trombositler (PLT) dahil olmak iizere kanda dolasan hiicreleri
degerlendiren bir test grubudur. CBC, enfeksiyon, anemi ve l6semi gibi ¢esitli
hastaliklarin ve durumlarin tespiti i¢in kullanilabilir. Kan hticreleri esas olarak kemik
iliginde tretilir ve olgunlasir ve normal sartlar altinda gerektiginde kan dolagimina

salinir.
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Lokositler (WBC)

Beyaz kan hicreleri, kanda, lenfatik sistemde ve dokularda bulunur ve immiin
sistemin 6nemli bir pargasidir. Bes farkli WBC tiirii vardir ve her birinin farkli bir islevi
vardir. Bunlar nétrofiller, lenfositler, bazofiller, eozinofiller ve monositlerdir. WBC'ler
kanda nispeten sabit sayilarda bulunur. Ancak bu sayilar viicuttaki olaylara bagli olarak
artip azalabilir. Ornegin, bakteriyel enfeksiyonda notrofil, alerjilerde eozinofil ve viral
enfeksiyonda lenfosit sayisi artar.

Notrofiller (Poli Morf Nuveli Lokositler (PMNL); nétrofil, eozinofil ve bazofil),
enfeksiyon ve yaralanma bolgelerine ilk yanit verenler arasindadir ve bu nedenle akut
inflamasyonun giiclii aracilaridir (39). Kemotaktik aracilar, PMNL'nin vaskiler
endotelyuma yapigmasini tetikler ve hasarli dokuya hiicre gociinii tesvik eder. PMNL'ler
genellikle kisa yarilanma Omriine sahiptir (4-10 saat). Travmay1 takiben, ¢ok sayida
olgunlagsmamis PMNL’ler kemik iliginden dolasima salinir (40). Bir kez TNF-a, IL-1 ve
mikrobiyal patojenler tarafindan uyarilinca PMNL'ler inflamatuvar yanitt devam
ettirebilir. Toplanan bu hicreler, inflamatuvar yanitin ¢oziilmesine katkida bulunmak ve
doku onarimini destekler ve ayrica apoptotik notrofilleri fagosite ederek dokularin tekrar

sekillenmesinde ve 6lii doku ve hiicrelerin temizlenmesinde gorev alirlar (41).

Lenfositler ve T-Hiicre Bagisikhg:

CD4+ yardimer T hucreleri, plazma hucresinden antikor Gretimi Uzerindeki
etkileri yoluyla bagisiklik sisteminin islevinde 6nemli rol oynar. Bu hicrelerin 6zel
islevleri arasinda hiicre i¢i patojenlerin (hiicresel bagisiklik, Th1 hiicreleri) taninmasi ve
ortadan kaldirilmasi; antikor Gretiminin dizenlenmesi (humoral bagisiklik, TH2
hicreleri) vardir. Genellikle aktiviteler, farkli sitokin etkileri ile belirlenir. Ana olarak iki
yardimer T hiicre yanit1 vardir; proinflamatuvar (Th1) ve anti-inflamatuvar (Th2) olarak
karakterize edilmistir (Sekil2.2). Yaralanmadan basarili bir sekilde kurtulma ayni
zamanda dengeli bir Th1/ Th2 yanit1 ile olur. Yaralanmay1 takiben, artan bir Th2 lenfosit
populdsyonu ve bunlarin sinyal iriinleri lehine Thl hiicre farklilagmasinda ve sitokin
uretiminde bir azalma olur. Sonug¢ olarak, hem makrofaj aktivasyonu hem de

proinflamatuvar sitokin sentezi baskilanir (17).
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Sekil 2. 2: Proinflamatuvar-antiinflamatuvar sitokinlerin dengesi (17)

Monositler ve Makrofajlar

Monositler, kan dolasiminda yerlesik, kemik iligi projeenitorlerinden koken alan
I6kositlerdir. Damar sisteminden ¢ikip uygun dokulara gog ettikten sonra makrofajlara
farklilagirlar  (6rn.  alveolar — makrofajlar  veya  Kupffer hiicreleri  gibi).
Monositler/makrofajlar, esas olarak hiicresel hasar kalintilarinin fagositozunu,
inflamatuvar aracilarin salinimini ve bagisiklik hiicrelerinin yaralanma boélgelerine
kemoatraksiyonundan sorumludur. Cesitli sinyallere yanit olarak, makrofajlar klasik M1
aktivasyonuna (TLR ligandlar1 ve IFN-y tarafindan uyarilan) veya alternatif M2
polarizasyonuna ( tip 11 sitokinler IL-4/1L-13 tarafindan uyarilan) gegerler; bu durum, T
hucrelerinin Th1-Th2 fenotiplerinde oldugu gibi proinflamatuvar — antiinflamatuvar
dengeyi yansitir. M1 fenotipi, SOR sentezine ek olarak TNF-a , IL-1 ve IL-6 gibi gicli
proinflamatuvar sitokinlerin sentez ve salinimi ile karakterizedir. M2 makrofajlarinin,
arginaz-1 ve IL-10 ekspresyonlari yoluyla yara onariminin ve bagisiklik homeostazinin
restorasyonunda gorev almaktadir (42). Makrofajlar, GMCSF salgilayarak kemik
iliginden hematopoetik kok hicrelerin uyarilmasi ve bdliinmesinde ¢ok Onemli rol
oynarlar. Ayni zamanda, alveolar epitelyal hiicrelerde hasara katkida bulunan

proinflamatuvar sitokinlerin ve SOR'un salinmasini tetiklerler (17).
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Hemoglobin

Kirmizi kan hiicrelerinde en sik bulunan islevsel protein hemoglobindir.
Hemoglobinin en 6nemli islevi, asit-baz dengesinin saglanmasi, akcigerler ve dokular
arasindaki oksijen- karbondioksit aligverisine aracilik etmektir. Hemoglobin hem tek
basina hem de birgok kirmizi kan hiicresi gostergesinin dl¢iimiinde kullanildigr i¢in kan

sayiminin en énemli pargasidir (43).

Trombositler

Trombositler kanda dolasan ve normal kan pihtilagmasi ic¢in gereklidir. Bir
yaralanma oldugunda ve kanama basladiginda, trombositler yaralanma bolgesine gog
ederek, yapisir ve bir tikag olusturarak kanamayi durdurmaya c¢alisir. Trombositopeni
veya trombosit islev bozuklugunda spontan asir1 kanama ve ekimoz gelismesi riski vardir.
Trombositoz durumunda ise asir1 pihtilagmaya neden olabilir.

Trombositler kiigliktiir (2 pm), esas olarak kemik iligi icinde yer alan
megakaryosit olan daha biiyiikk bir hiicre Onciisiiniin dolasimdaki pargalaridir.
Hemostazdaki rolleri 1iyi tanimlanmis olmakla birlikte, daha yeni caligmalar
trombositlerin 6zellikle iskemi reperfuzyonunu takiben hem lokal hem de sistemik
inflamatuvar yanitlarda rol oynadigini diistindiirmektedir. Trombositler, hem patojenlerin
hem de hasar ile iliskili molekiillerin reseptdrleri olan TLR yuzeylerinde ifade eder (44).
Doku hasar1 bolgesinde, trombositler, endotelyal hiicreler ve dolagimdaki 16kositler
arasindaki karmasik etkilesimler, hiicresel aktivasyonu kolaylastirir. Aktive edildikten
sonra trombositler, ¢esitli adezyon molekiillerini, sitokinleri ve yiiksek mobilite grubu 1
proteini (HMGBL1), interlokin IL-1B ve CD40 ligandi dahil olmak iizere diger immiin
modiilatorleri eksprese edip serbest birakarak ilk proinflamatuvar yanittan sorumludur
(17). Bununla birlikte, aktive trombositler ayn1 zamanda, Treg hiicre homeostazinda rol
oynayan biyume faktori-p'yr (TGF-B) doniistiiren immiinsupresif faktorin biyik bir

miktarini da eksprese eder.
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Kirmizi hiicre dagilim genisligi(RDW)

RDW, eritrosit boyutlarindaki degiskenligi degerlendirmenin bir aracidir ve anemi
ayirici tanisinda yaygin olarak kullanilmaktadir (45). Ayrica RDW, stabil anjina pektoris
gibi belirli hastaliklar i¢in prognostik bir belirte¢ olarak kabul edilmistir (46).

Trombosit dagilim genisligi (PDW)

Trombositlerin boyutlarinin ne kadar diizgiin oldugunu yansitir. PDW, trombosit
boyutundaki hacim degiskenliginin bir gostergesidir ve trombosit anizositozu varliginda
artar. PDW normal aralig1r %8,3 ile %56,6 arasindadir. PDW, trombosit boyutundaki
degiskenligi, trombosit aktivasyonu ile degisiklikleri dogrudan ol¢er ve trombosit
morfolojisindeki heterojenligi yansitir. Fizyolojik kosullar altinda MPV ve PDW arasinda
dogrudan bir iligski vardir; her ikisi de genellikle ayn1 yonde degisir (47). RDW ve
PDW'nin, kronik spontan urtiker ve gram-negatif bakteriyemi gibi hastaliklarla iliskili

oldugunu gosteren yayinlar var (48).

Ortalama trombosit hacmi (MPV)

Trombositlerin ortalama boyutunun bir 6lciimidir. MPV, projenitor hicrede,
kemik iligi megakaryositinde belirlenir. Trombosit tiiretimi hizlandiginda genc
trombositler buyir ve daha aktif hale gelir ve MPV seviyeleri yikselir. Artan MPV,
tiretim hiz1 ve trombosit aktivasyonunun bir gostergesi olarak kullanilabilen trombosit
capmin arttigini gosterir. MPV, farkli inflamatuvar kosullarda negatif veya pozitif bir
akut faz reaktan1 olarak kullanilir. Yiiksek MPV seviyeleri, dolasimdaki biiyiik
trombositlerin varligini1 gostermesi nedeniyle ylksek dereceli inflamasyon ile iliskilidir.
Bu blylk trombositlerin inflamatuvar bélgenin vaskiler segmentlerinde tuketilmesi ve
sekestrasyonu nedeniyle sepsis ve septik sok gibi siddetli inflamatuvar durumlarda MPV
seviyeleri diisebilir (47).

Diisitk MPV, romatoid artrit ve ailevi Akdeniz atesi ataklar1 gibi diisiik dereceli
inflamasyonla da iligkilidir. Akut ve kronik hastaliklarda MPV sirasiyla azalir ve artar
(6). Sepsis, bagisiklik sistem arasindaki etkilesimin bir bagka 6rnegi; septik hastalarin
bircok sitokin iiretimi, endotel hasari ve kemik iligi baskilanmasi nedeniyle diisiik
trombosit sayisina sahip olduklar1 gézlenir. Septik soklu hastalarda MPV ve PDW'deki
artig daha kotii prognoza isaret eder (49,50).
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Plateletcrit (PCT)

Kandaki trombositlerin ytlizde olarak kapladigi hacimdir. PCT = trombosit sayis1
x MPV /10.000 formiliine gore hesaplanir. Fizyolojik kosullar altinda kandaki trombosit
miktari, rejenerasyon ve eliminasyon yoluyla denge durumunda tutulur. PCT i¢in normal
aralik %0,22-0,24't0r. Irk, yas, sigara igme durumu, alkol tliketimi ve fiziksel aktivite gibi

genetik ve edinsel faktorler trombosit sayisini ve MPV'yi degistirir (47).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tiirii

Bu arastirma Inonii Universitesi Karaciger Nakil Enstitiisinde HBV’ye bagl
kronik karaciger hastaligi sebebiyle CVKN yapilan 20 alic1 adayr ve 20 canli dondr
adayinin degerlendirildigi prospektif olgu kontrollii bir ¢alismadir.

3.2. Arastirmanin Etik Yonii

Bu arastirma igin Once Indnii Universitesi Karaciger Nakli Enstitiisii
Midiirliigi'nden ¢alisma izni konusunda onam alindi ve ardindan Malatya Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu Bagkanligi’ndan 12.08.2020 tarih ve 131 sayil etik kurul onay1
alind1 ve Inonii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi TSA-2020-2291 kodlu
proje destegi ile gerceklestirildi. Arastirma kapsamindaki hastalara arastirmanin yapilma
amaci, siiresi ve ¢alisma siiresince yapilacak islemler agiklanarak "Aydinlatilmig Onam"

ilkesine uyuldu.

3.3. Arastirmanin Amaci

Bu ¢alismanin amaci klinigimizde ayni cerrahi ekip tarafindan HBV’ye bagl
kronik karaciger hastaligi sebebiyle CVKN yapilan 20 alic1 ve ayn1 ddnemde canli donor
hepatektomi yapilan 20 dondrii prospektif olarak travmaya stres yanitlarimi

karsilastirmaktir.

3.4. Arastirmanin Zamani, Yeri ve Maliyeti

Bu ¢alisma Agustos 2020 ve Subat 2021 ve tarihleri arasinda inénii Universitesi
Karaciger Nakli Enstitlistinde elektif sartlarda HBV’ye baglh kronik karaciger hastaligi
sebebiyle CVKN vyapilan eriskin alic1 adaylar1 ve canli verici dondr adaylar lizerinde
yapildi. Aragtirmanin finansal destegi Indnii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon Birimi tarafindan saglanmustir.

3.5. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Bu calismanin evrenini Inénii Universitesi Karaciger Nakli Enstitiisiinde Agustos
2020 ve Subat 2021 tarihleri arasinda HBV tanisi konulan, karaciger nakli endikasyonu
olan, CVKN yapilan toplam 20 hastada ve canli donor hepatektomi yapilan 20 dondrde
prospektif olarak yapilmistir. Hastalar iki gruba ayrilmistir. Birinci grubu( n=20) canh
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donor hepatektomi yapilan donérler, ikinci grubu (n=20) ise HBV’ye bagli kronik
karaciger hastali1 olan alic1 adaylar1 olusturdu. Preoperatif nakil endikasyonu inénii
Universitesi Karaciger Nakli Enstitiisii Konseyi tarafindan konuldu. Donér aday1 da ayni
konseyin belirledigi kriterlere gore belirlendi.

Bu ¢alismanin 6rneklem biiyiikliigiiniin hesaplanmasi i¢in Lan ve arkadaslarinin
(51) calismasindan elde edilen IL-6 diizeyi kullanildi. Buna gore alfa:0,01 ve ¢alisma
gucul: %95 olacak sekilde her 2 gruptan olmasi gereken hasta sayis1 20 olarak tespit edildi.
Olgiimler MedCalc istatistiksel yazilim programi ile yapildi.

3.6. Arastirmaya Alinma Kriterleri

Bu calismaya elektif sartlarda planlanarak HBV’ye bagli kronik karaciger
hastalig1 sebebiyle CVKN yapilan alicilar ve 18 yasindan biiyiik canli karaciger donor
adaylar1 dahil edildi. Hastalara ameliyat sonrasi gelismesi muhtemel komplikasyonlarin
ne oldugunu aciklayan onam formu okundu ve imzalandi. Calisma onayini
imzalamayanlar, pediatrik karaciger nakilleri, Pringle manevrasi yapilan, ameliyat
sirasinda hemodinamik instabilite gelisen, otoimmiin hastaligi olan, ameliyat 6ncesi non-
steroid antiinflamatuvar ve steroid ila¢ kullanan dondr ve alic1 adaylari ¢aligmaya dahil

edilmedi.

3.7 Cerrahi Teknik

3.7.1 Donor Ameliyat Teknigi

Ameliyat 6ncesi donorlere proflaktik antibiyotik olarak 1gr ampisilin-sulbaktam
yapildi ve bu proflaksiye postoperatif donemde {i¢ doz daha verilerek devam edildi. Derin
ven trombozu proflaksisi olarak ameliyat 6ncesi emboli ¢oraplart giydirildi ve ameliyat
sonras1 efektif mobilizasyona kadar diisitk molekiil agirlikli heparin verildi. Ameliyat
masasinda indiiksiyon i¢in 2-3 mg/kg propofol, analjezik olarak 1-2 mg/kg fentanyl ve
kas gevsetici olarak rokuronyum 1mg/kg intravendz yapildi. Entlibasyondan sonra
donorlere foley katater takildi, intraoperatif yakin monitorizasyon icin radial arter
kataterizasyonu yapildi.

Enstitiimiizde tiim dondrlere genel anestezi altinda gobek Usti median ve sag
laterale uzatilan Modifiye Makuuchi insizyonu yapildi. Kolesistektomi yapildiktan sonra
sistik kanaldan kontrast verilerek kolanjiografi ¢ekildi. Harvest edilecek karaciger lobuna

bagli olarak sag veya sol hepatik arterler ve sag veya sol portal venler askiya alindi. Vena
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Kava Inferior (VKI) sag yarisinda yer alan kiiciik hepatik venler baglanip kesildi ancak
blytk venler alicida rekonstruksiyon i¢in kullanilmak {izere ameliyatin sonuna kadar
korundu. Sag hepatik arter ve sag portal ven akimlart gegici olarak durdurularak
disseksiyon igin demarkasyon hatt1 belirlendi. Demarkasyon hattt CUSA ile parankim
disseksiyonu yapildi. Once sag ana safra kanali kesilip daha sonra sag hepatik arter ve
sag portal venler kesildi. En son sag hepatik ven kesilerek karaciger grefti c¢ikarilip
backtable’a gonderildi. Glduklerin hepsi siturize edilip hemostaz kontroli saglandi. Sag
subfrenik alana 1 adet dren yerlestirdikten sonra falsiformopeksi yapildi ve batin
anatomik planda usuliine uygun kapatildi. Ayn1 prensipler sol lob dondr hepatektomi
islemi i¢in de uygulandi.

Backtable’da cikarilan karacigerin portal veninden dnce soguk Laktatli Ringer
sonra Histidin-Triptofan-Ketoglutarat (HTK) solusyonu ile perfiize edildi. Sag lob
nakillerinde ¢ap1 > 4 mm olan segment 5 ve/veya 8 venleri homolog veya yapay damar
greftleri kullanilarak aliciya implante edilmek iizere rekonstrukte edildi. Benzer sekilde
sag lobu drene eden ve ¢ap1 > 4 mm olan sag inferior hepatik venler de rekonstruksiyon
i¢in hazirlandi.

Postoperatif tum dondrler ekstlibe bir sekilde yogun bakim iinitesine alinip takip
edildi. Dondrlere postop 8. saatte oral gida verilmeye baslandi ve derin ven trombisi

proflaksisi yapildi. Iki giinliik yogun bakim takibinden sonra servise alindu.

3.7.2 Alic1 Ameliyat Teknigi

Ameliyat Oncesi alicilara proflaktik antibiyotik olarak 1gr ampisilin-sulbaktam
yapildi ve bu proflaksiye postoperatif donemde 7 doz daha verilerek devam edildi.
Ameliyat masasinda indiiksiyon i¢in 2-3 mg/kg propofol, analjezik olarak 1-2 mg/kg
fentanyl ve kas gevsetici olarak rokuronyum 1mg/kg intravendz yapildi. Entiibasyondan
sonra foley katater takildi ve rutin olarak sag juguler venden santral ventz katater agildi.
Intraoperatif monitorizasyon icin radial arter kataterizasyonu yapilds.

Enstitimizde tum alicilara genel anestezi altinda gobek iistii median ve sag
laterale uzatilan Modifiye Makuuchi insizyonuna ek olarak sol laterale de insizyon
uzatildi. VKI Uzerinden disseksiyonuna baslandi. Kisa inferior hepatik venler baglanip
kesildi ve sag hepatik ven disseksiyonu saglandi. Ardindan karaciger hillus yapilarindan
sol-sag hepatik arter, duktus hepatikus ve portal ven disseke edilip askiya alindi. Duktus

hepatikus karaciger icerisinden her iki loba giden duktuslar elde edilecek sekilde uzun
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kesildi. Portal ven klemplendikten sonra sag ve sol dallara ayr1 klemp konularak uzun
kesildi. Sag ve sol hepatik venler de klempler ile kapatilip kesildi. Ve hastalikli karaciger
batindan tamamen c¢ikarildiktan sonra Back-table’da hazirlanmis sag veya sol lob
karaciger grefti ameliyat sahasina getirildi. Greft hepatik veni ile VKI tizerindeki uygun
hepatik ven orifisi arasinda anastomoz yapildi. Ayrica sag lob implantasyonunda
rekonstrukte edilen uzatma ven greftleri ile sol hepatik ven orifisi arasinda anastomoz
yapildi. Daha sonra alic1 ve greft portal venleri arasinda anastomoz yapildi. Alic1 hepatik
arter ve safra yolu anastomozlar1 8 biiyilitmeli cerrahi loop gozliik kullanilarak u¢ uca
anastomoz saglandi. Anastomozlardan sonra hepatik arter, hepatik venler ve portal akim
dopler ultrasonografi ile degerlendirildi. Safra kagagi testi igin kolanjiyografi ¢ekildi.
Hemostaz kontroliinii takiben sag subfrenik bolgeye ve greft kesit yiize uzanan birer adet
dren yerlestirilip insizyon anatomik olarak kapatildi.

Alicilara karaciger implantasyonundan 30 dakika 6nce rejeksiyonu 6nlemek igin
rutin olarak 500 mg steroid, karaciger rejenerasyonunu hizlandirmak igin 900 mg
asetilsistein yapildi. HBV nukstinu 6énlemek icin HBV DNA pozitif olanlara 5000 (nite,
HBYV DNA negatif olanlara 2000 (nite Hepatit B immiinglobulin rutin yapildi ve ameliyat
sonrast HBV DNA negatif olana kadar devam edildi.

Postoperatif tum alicilar entiibe bir sekilde yogun bakim {initesine alinip takip
edildi. Alicilar postoperatif ekstiibasyon kriterlerini yerine getirince ekstlbe edildi ve
ekstlibe olduktan 8 saat sonra oral gida verilmeye baglandi ve mobilize edildi. Ameliyat
sonrasi alicilara steroid 2x100 mg baslanip, kademeli disiiriiliip 3 ay devam edildi.
Ameliyat sonrast 16kopenisi olmayan alicilara mikofenolat mofetil postoperatif 1. giinde
baglandi. Bobrek yetmezligi olan hastalara postoperatif 1. ve 5. Ginlerde basiliximab
yapildi. Bobrek ve norolojik hastaligi olmayan hastalara tacrolimus postoperatif 3. guinde

baslandi.
3.8. Arastirma Yontemi ve Calisma Parametreleri
Calismaya alinan alicilara ve dondrlere ait demografik veriler, laboratuvar testleri

ve test sonuglar1 ve prospektif olarak toplandi ve kaydedildi.

Demografik veriler: Yas, cinsiyet, kilo, BMI, cinsiyet, kan grubu, yakinlik

derecesi
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Ameliyat parametreleri: Nakil endikasyonu, kullanilan greft tiirii (sag veya sol),

greft agirligy, kalan karaciger remnant volima

Dondrler ve alicilardan asagidaki program semasinda gosterilen zamanlarda
hemogram (Whbc, Hb, PIt, Rdw, Pdw, Pct, Mpv), biyokimya ve koagilasyon (Ast, Alt,
T.Bil, Inr, Alblimin, Ldh, Ggt, Alp, Crp, Fibrinojen, Fosfor) testlerinin analizi i¢in kan
numuneleri alindi. Olgiimler inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi biyokimya
laboratuvarindaki cihazlarda yapildi.

) Preoperatif (Preop)

o Post operatif 0. giin (PODO0)
o Post operatif 1. giin (POD1)
o Post operatif 2. giin (POD2)
o Post operatif 3. giin (POD3)

Dondr ve alicilardan asagidaki program semasinda belirtilen zamanlarda iki adet
biyokimya tupiine kan numuneleri alinarakIL-1, IL-6, INF-y, TNF-o, GMCSF, IL-22, IL-
4, TGF-B, GLDH ve GalactB testleri ¢alisildi.

o Preoperatif (Preop)

. Insizyon sonrasi (Insizyon)

o Hepatektomi sonrasi (Hepatektomi)
o Post operatif 2. saat (PODO)

o Post operatif 1. giin (POD1)

o Post operatif 3. giin (POD2)

Kan numuneleri Inonii Universitesi Karaciger Nakli Enstitlisii  Hepataloji
Laboratuvarinda 4 santigrat derecede 2000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra
alikotlara ayrilip -80 derecede analiz giiniine kadar saklandi. Tiim analizler hazir ELISA
tan1 kitleri kullanilarak Indnii Universitesi Karaciger Nakli Enstitiisii biinyesindeki
Hepatoloji Arastirma Laboratuvarinda yapildi. Yapilan gii¢ analizi sonucuna gore
calismaya 20 alic1 ve 20 dondr olmak tzere toplam 40 adet katilimei alindi. Her hastadan
Preop, Insizyon, Hepatektomi, PODO. saat, POD1 ve POD3 6rnek alindigindan her bir
parametre icin toplam 280 adet 6l¢tim yapildi.
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3.9 Travmaya Stres Yamtiyla fliskili Parametrelerin Ol¢iimii

Travma stres yanitin1 gosteren 10 sitokin parametre sirasiyla IL-1, IL-6, IL-4, IL-
22, TNF-a, TGF-B, GLDH, GalactB, GM-CSF, IFN-y idi. Bu parametreler [nonii
Universitesi Karaciger Nakli Enstitiisii Hepatoloji Arastirma Laboratuvari’nda sandvig
ELISA teknigi kullanilarak gerceklestirildi. Bu boliimde kullanilan teknikler kisaca
Ozetlenecektir.

Interlékin 1 (IL-1) Diizeylerinin Belirlenmesi

Hastalarda ve donérlerde IL-1 diizeyleri BT-Lab insan IL-1 ELISA &lciim kiti
kullanilarak gergeklestirildi (Katalog numarasi: E0077Hu, Bioassay Technologies
Laboratory, Sanghay, Cin). Analizler gerceklestirilirken firma tarafinda tavsiye edilen
protokole sadik kalindi. Biitiin reaktifler kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirildi.
Bitun reaktifler, standart c¢ozeltileri ve Ornekler islem Oncesi hazirlik asamasindan
gecirildi. Kisaca, ornekler +4°C’de 2000 g ‘de santrifiij edildi. Standartlar (Pozitif
kontrol) en konsantre formdan en diisiik konsantrasyona % dillisyonlarla hazirlandi.
Standart kuyucuklar1 igin 50 pL standartlar hazirlanan konsantrasyonlarda eklendi. Ornek
kuyucuklart i¢in 40 uL 6rnek eklendikten sonra 10 pL anti-1L-1 antikoru kuyucuklara
eklendi. Standart ve 6rnek kuyucuklarina 50 pL streptavidin-HRP eklendikten sonra 37
°C de 60 dk boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresinin sonunda kuyucuklar yikama
tamponu ile 5 kez yikandi. Kuyucuklara 50 pL Substrat A ve 50 pL Substrat B
eklendikten sonra 37 °C de 10 dk boyunca karanlik ortamda inkiibe edildi. Kuyucuklara
50 pL Stop ¢ozeltisi eklendikten sonra 450 nm’ deki absorbans degerleri BioTekSynergy
HIm (BioTek, Winooski, VT, USA) mikroplate okuyucu kullanilarak ol¢iildii.
Mikroplate okuyucunun dahili yazilimi ile standartlara ait konsantrasyon ve absorbans
degerleri kullanilarak olusturulan standart egrisi ile Orneklerin konsantrasyonlar

hesaplandi.
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Sekil 3. 1: IL-1 absorbans - konsantrasyon ¢alisma egrisi

Interlékin 6 (IL-6) Diizeylerinin Belirlenmesi

Hastalarda ve donérlerde IL-6 diizeyleri BT-Lab insan IL-6 ELISA 6l¢iim kiti
kullanilarak gergeklestirildi (Katalog numarasi: E0090Hu, Bioassay Technologies
Laboratory, Sanghay, Cin). Analizler gerceklestirilirken firma tarafinda tavsiye edilen
protokole sadik kalindi.  Biitiin reaktifler kullanilmadan 6nce oda sicakliina getirildi.
Biitiin reaktifler, standart ¢ozeltileri ve Ornekler islem Oncesi hazirlik asamasindan
gecirildi. Kisaca, ornekler +4°C’de 2000 g ‘de santrifiij edildi. Standartlar (Pozitif
kontrol) en konsantre formdan en diisiik konsantrasyona ‘2 diliisyonlarla hazirlandi.
Standart kuyucuklar1 igin 50 uL standartlar hazirlanan konsantrasyonlarda eklendi. Ornek
kuyucuklari i¢in 40 pL 6rnek eklendikten sonra 10 pL anti-IL-6 antikoru kuyucuklara
eklendi. Standart ve 6rnek kuyucuklarina 50 pL streptavidin-HRP eklendikten sonra 37
°C de 60 dk boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresinin sonunda kuyucuklar yikama
tamponu ile 5 kez yikandi. Kuyucuklara 50 pL Substrat A ve 50 pL Substrat B
eklendikten sonra 37 °C de 10 dk boyunca karanlik ortamda inkiibe edildi. Kuyucuklara
50 uL Stop ¢ozeltisi eklendikten sonra 450 nm’ deki absorbans degerleri BioTekSynergy
Him (BioTek, Winooski, VT, USA) mikroplate okuyucu kullanilarak ol¢iildii.
Mikroplate okuyucunun dahili yazilimi ile standartlara ait konsantrasyon ve absorbans
degerleri kullanilarak olusturulan standart egrisi ile Orneklerin konsantrasyonlari

hesaplanda.
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Sekil 3. 2: IL-6 absorbans - konsantrasyon ¢alisma egrisi

Interlékin 4 (IL-4) Diizeylerinin Belirlenmesi

Hastalarda ve donérlerde IL-4 diizeyleri BT-Lab insan IL-4 ELISA &lciim kiti
kullanilarak gergeklestirildi (Katalog numarasi: E0092Hu, Bioassay Technologies
Laboratory, Sanghay, Cin). Analizler gerceklestirilirken firma tarafinda tavsiye edilen
protokole sadik kalindi.  Biitiin reaktifler kullanilmadan 6nce oda sicakliina getirildi.
Butlin reaktifler, standart ¢ozeltileri ve 6rnekler islem 6ncesi hazirlik asamasindan
gecirildi. Kisaca, ornekler +4°C’de 2000 g ‘de santrifiij edildi. Standartlar (Pozitif
kontrol) en konsantre formdan en diisiik konsantrasyona ‘% diliisyonlarla hazirlandi.
Standart kuyucuklar1 igin 50 uL standartlar hazirlanan konsantrasyonlarda eklendi. Ornek
kuyucuklar i¢in 40 pL 6rnek eklendikten sonra 10 pL anti-IL-4 antikoru kuyucuklara
eklendi. Standart ve 6rnek kuyucuklarina 50 pL streptavidin-HRP eklendikten sonra 37
°C de 60 dk boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresinin sonunda kuyucuklar yikama
tamponu ile 5 kez yikandi. Kuyucuklara 50 pL Substrat A ve 50 pL Substrat B
eklendikten sonra 37 °C de 10 dk boyunca karanlik ortamda inkube edildi. Kuyucuklara
50 uL Stop ¢ozeltisi eklendikten sonra 450 nm’ deki absorbans degerleri BioTekSynergy
Him (BioTek, Winooski, VT, USA) mikroplate okuyucu kullanilarak ol¢iildii.
Mikroplate okuyucunun dahili yazilimi ile standartlara ait konsantrasyon ve absorbans
degerleri kullanilarak olusturulan standart egrisi ile Orneklerin konsantrasyonlar

hesaplanda.
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Sekil 3. 3: IL-4 absorbans - konsantrasyon ¢alisma egrisi

Interlékin 22 (IL-22) Diizeylerinin Belirlenmesi

Hastalarda ve dondrlerde 1L-22 diizeyleri BT-Lab insan 1L-22 ELISA &lciim kiti
kullanilarak gergeklestirildi (Katalog numarasi: E0038Hu, Bioassay Technologies
Laboratory, Sanghay, Cin). Analizler gerceklestirilirken firma tarafinda tavsiye edilen
protokole sadik kalindi. Biitiin reaktifler kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirildi.
Biitiin reaktifler, standart ¢ozeltileri ve Ornekler islem Oncesi hazirlik asamasindan
gecirildi. Kisaca, ornekler +4°C’de 2000 g ‘de santrifiij edildi. Standartlar (Pozitif
kontrol) en konsantre formdan en diisiik konsantrasyona "2 diliisyonlarla hazirlandi.
Standart kuyucuklar1 igin 50 uL standartlar hazirlanan konsantrasyonlarda eklendi. Ornek
kuyucuklar i¢in 40 pL 6rnek eklendikten sonra 10 uL anti-IL-22 antikoru kuyucuklara
eklendi. Standart ve 6rnek kuyucuklarina 50 pL streptavidin-HRP eklendikten sonra 37
°C de 60 dk boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresinin sonunda kuyucuklar yikama
tamponu ile 5 kez yikandi. Kuyucuklara 50 pL Substrat A ve 50 pL Substrat B
eklendikten sonra 37 °C de 10 dk boyunca karanlik ortamda inkiibe edildi. Kuyucuklara
50 uL Stop ¢ozeltisi eklendikten sonra 450 nm’ deki absorbans degerleri BioTekSynergy
Him (BioTek, Winooski, VT, USA) mikroplate okuyucu kullanilarak ol¢iildii.
Mikroplate okuyucunun dahili yazilimi ile standartlara ait konsantrasyon ve absorbans
degerleri kullanilarak olusturulan standart egrisi ile Orneklerin konsantrasyonlar

hesaplanda.
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Sekil 3. 4: IL-22 absorbans - konsantrasyon ¢alisma egrisi

Tumor Nekroze Edici faktor-a (TNF-a) Diizeylerinin Belirlenmesi

Hastalarda ve donérlerde TNF-o, diizeyleri BT-Lab insan TNF-a ELISA 6lgiim
kiti kullanilarak gergeklestirildi (Katalog numarasi: EO082Hu, Bioassay Technologies
Laboratory, Sanghay, Cin). Analizler gergeklestirilirken firma tarafinda tavsiye edilen
protokole sadik kalindi.  Biitiin reaktifler kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirildi.
Bltlin reaktifler, standart ¢ozeltileri ve Ornekler islem Oncesi hazirlik asamasindan
gecirildi. Kisaca, ornekler +4°C’de 2000 g ‘de santrifiij edildi. Standartlar (Pozitif
kontrol) en konsantre formdan en diisiik konsantrasyona '% diliisyonlarla hazirlandi.
Standart kuyucuklari igin 50 uL standartlar hazirlanan konsantrasyonlarda eklendi. Ornek
kuyucuklart i¢in 40 pL 6rnek eklendikten sonra 10 pL anti-TNF-a antikoru kuyucuklara
eklendi. Standart ve 6rnek kuyucuklarina 50 pL streptavidin-HRP eklendikten sonra 37
°C de 60 dk boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresinin sonunda kuyucuklar yikama
tamponu ile 5 kez yikandi. Kuyucuklara 50 pL Substrat A ve 50 pL Substrat B
eklendikten sonra 37 °C de 10 dk boyunca karanlik ortamda inkiibe edildi. Kuyucuklara
50 pL Stop ¢ozeltisi eklendikten sonra 450 nm’ deki absorbans degerleri BioTekSynergy
Him (BioTek, Winooski, VT, USA) mikroplate okuyucu kullanilarak ol¢iildii.
Mikroplate okuyucunun dahili yazilimi ile standartlara ait konsantrasyon ve absorbans
degerleri kullanilarak olusturulan standart egrisi ile Orneklerin konsantrasyonlar

hesaplanda.
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Sekil 3. 5: TNF-a absorbans - konsantrasyon ¢alisma egrisi

Transforme Edici Biiyiime faktorii p (TGF-f) Diizeylerinin Belirlenmesi

Hastalarda ve donérlerde TGF-B diizeyleri BT-Lab insan TGF-p ELISA 6lciim
kiti kullanilarak gergeklestirildi (Katalog numarasi: E3051Hu, Bioassay Technologies
Laboratory, Sanghay, Cin). Analizler gerceklestirilirken firma tarafinda tavsiye edilen
protokole sadik kalindi.  Biitiin reaktifler kullanilmadan 6nce oda sicakliina getirildi.
Biitiin reaktifler, standart ¢ozeltileri ve Ornekler islem Oncesi hazirlik asamasindan
gecirildi. Kisaca, ornekler +4°C’de 2000 g ‘de santrifiij edildi. Standartlar (Pozitif
kontrol) en konsantre formdan en diisiik konsantrasyona ‘% diliisyonlarla hazirlandi.
Standart kuyucuklar1 igin 50 uL standartlar hazirlanan konsantrasyonlarda eklendi. Ornek
kuyucuklart i¢in 40 pL 6rnek eklendikten sonra 10 pL anti-TGF-f antikoru kuyucuklara
eklendi. Standart ve 6rnek kuyucuklarma 50 pL streptavidin-HRP eklendikten sonra 37
°C de 60 dk boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresinin sonunda kuyucuklar yikama
tamponu ile 5 kez yikandi. Kuyucuklara 50 pL Substrat A ve 50 pL Substrat B
eklendikten sonra 37 °C de 10 dk boyunca karanlik ortamda inkube edildi. Kuyucuklara
50 uL Stop ¢ozeltisi eklendikten sonra 450 nm’ deki absorbans degerleri BioTekSynergy
Him (BioTek, Winooski, VT, USA) mikroplate okuyucu kullanilarak ol¢iildii.
Mikroplate okuyucunun dahili yazilimi ile standartlara ait konsantrasyon ve absorbans
degerleri kullanilarak olusturulan standart egrisi ile Orneklerin konsantrasyonlar

hesaplanda.
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Sekil 3. 6: TGF- absorbans - konsantrasyon ¢alisma egrisi

Glutamat Dehidrogenaz(GLDH) Duzeylerinin Belirlenmesi

Hastalarda ve dondrlerde GLDH diizeyleri BT-Lab insan GLDHELISA 6l¢iim kiti
kullanilarak gergeklestirildi (Katalog numarasi: E1376Hu, Bioassay Technologies
Laboratory, Sanghay, Cin). Analizler gerceklestirilirken firma tarafinda tavsiye edilen
protokole sadik kalindi. Biitiin reaktifler kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirildi.
Biitiin reaktifler, standart ¢ozeltileri ve Ornekler islem Oncesi hazirlik asamasindan
gecirildi. Kisaca, ornekler +4°C’de 2000 g ‘de santrifiij edildi. Standartlar (Pozitif
kontrol) en konsantre formdan en diisiik konsantrasyona "2 diliisyonlarla hazirlandi.
Standart kuyucuklar1 igin 50 uL standartlar hazirlanan konsantrasyonlarda eklendi. Ornek
kuyucuklart igin 40 pL 6rnek eklendikten sonra 10 pL anti-Glutamat Dehidrogenaz
antikoru kuyucuklara eklendi. Standart ve 6rnek kuyucuklarina 50 pL streptavidin-HRP
eklendikten sonra 37 °C de 60 dk boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresinin sonunda
kuyucuklar yikama tamponu ile 5 kez yikandi. Kuyucuklara 50 pLL Substrat A ve 50 pL
Substrat B eklendikten sonra 37 °C de 10 dk boyunca karanlik ortamda inkiibe edildi.
Kuyucuklara 50 pL Stop ¢ozeltisi eklendikten sonra 450 nm’ deki absorbans degerleri
BioTekSynergy Hlm (BioTek, Winooski, VT, USA) mikroplate okuyucu kullanilarak
6lglldu. Mikroplate okuyucunun dahili yazilimi ile standartlara ait konsantrasyon ve
absorbans degerleri kullanilarak  olusturulan standart egrisi ile Orneklerin

konsantrasyonlar1 hesaplanda.
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Sekil 3. 7: GLDH absorbans - konsantrasyon ¢alisma egrisi

p-Galaktozidaz (GalactB) Dizeylerinin Belirlenmesi

Hastalarda ve dondrlerde GalactB diizeyleri BT-Lab insan B-Galaktozidaz ELISA
Olciim kiti kullanilarak gerceklestirildi (Katalog numarasi: E0856Hu, Bioassay
Technologies Laboratory, Sanghay, Cin). Analizler gerceklestirilirken firma tarafinda
tavsiye edilen protokole sadik kalindi.  Biitiin reaktifler kullanilmadan 6nce oda
sicakligina getirildi. Biitiin reaktifler, standart ¢ozeltileri ve 6rnekler islem dncesi hazirlik
asamasindan gecirildi. Kisaca, 6rnekler +4°C’de 2000 g ‘de santrifiij edildi. Standartlar
(Pozitif kontrol) en konsantre formdan en diisiik konsantrasyona ' diliisyonlarla
hazirlandi. Standart kuyucuklari i¢in 50 pL standartlar hazirlanan konsantrasyonlarda
eklendi. Ornek kuyucuklari icin 40 pL Ornek eklendikten sonra 10 pL anti-p-
Galaktozidaz antikoru kuyucuklara eklendi. Standart ve ornek kuyucuklarina 50 pL
streptavidin-HRP eklendikten sonra 37 °C de 60 dk boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon
stiresinin sonunda kuyucuklar yikama tamponu ile 5 kez yikandi. Kuyucuklara 50 pL
Substrat A ve 50 pL Substrat B eklendikten sonra 37 °C de 10 dk boyunca karanlik
ortamda inkiibe edildi. Kuyucuklara 50 pL Stop ¢ozeltisi eklendikten sonra 450 nm” deki
absorbans degerleri BioTekSynergy Hlm (BioTek, Winooski, VT, USA) mikroplate
okuyucu kullanilarak 6l¢iildii. Mikroplate okuyucunun dahili yazilimi ile standartlara ait
konsantrasyon ve absorbans degerleri kullanilarak olusturulan standart egrisi ile

orneklerin konsantrasyonlari hesaplanda.
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Sekil 3. 8: GalactB absorbans - konsantrasyon ¢alisma egrisi

Granulosit-Makrofaj Koloni Stimule Edici Faktor (GM-CSF) Dizeylerinin
Belirlenmesi

Hastalarda ve donérlerde GM-CSF diizeyleri BT-Lab insan GM-CSF ELISA
Olgiim kiti kullanilarak gergeklestirildi (Katalog numarasi: E0107Hu, Bioassay
Technologies Laboratory, Sanghay, Cin). Analizler gergeklestirilirken firma tarafinda
tavsiye edilen protokole sadik kalindi.  Biitiin reaktifler kullanilmadan once oda
sicakligina getirildi. Biitiin reaktifler, standart ¢ozeltileri ve 6rnekler islem oncesi hazirlik
asamasindan gecirildi. Kisaca, 6rnekler +4°C’de 2000 g ‘de santrifiij edildi. Standartlar
(Pozitif kontrol) en konsantre formdan en diisiik konsantrasyona Y2 diliisyonlarla
hazirlandi. Standart kuyucuklari i¢in 50 pL standartlar hazirlanan konsantrasyonlarda
eklendi. Ornek kuyucuklari igin 40 uL 6rnek eklendikten sonra 10 pL anti GM-CSF
antikoru kuyucuklara eklendi. Standart ve 6rnek kuyucuklarina 50 pL streptavidin-HRP
eklendikten sonra 37 °C de 60 dk boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresinin sonunda
kuyucuklar yikama tamponu ile 5 kez yikandi. Kuyucuklara 50 pLL Substrat A ve 50 pL
Substrat B eklendikten sonra 37 °C de 10 dk boyunca karanlik ortamda inkiibe edildi.
Kuyucuklara 50 pL Stop ¢ozeltisi eklendikten sonra 450 nm’ deki absorbans degerleri
BioTekSynergy Hlm (BioTek, Winooski, VT, USA) mikroplate okuyucu kullanilarak
ol¢iildii. Mikroplate okuyucunun dahili yazilimi ile standartlara ait konsantrasyon ve
absorbans degerleri kullanilarak  olusturulan standart egrisi ile 6rneklerin

konsantrasyonlar1 hesaplanda.
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Sekil 3. 9: GMCSF absorbans - konsantrasyon ¢alisma egrisi

Interferon-y (IFN-y) Diizeylerinin Belirlenmesi

Hastalarda ve donérlerde IFN-y diizeyleri BT-Lab insan IFN-y ELISA 6l¢tim Kiti
kullanilarak gergeklestirildi (Katalog numarasi: E0105Hu, Bioassay Technologies
Laboratory, Sanghay, Cin). Analizler gerceklestirilirken firma tarafinda tavsiye edilen
protokole sadik kalindi.  Biitlin reaktifler kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirildi.
Biitiin reaktifler, standart ¢ozeltileri ve Ornekler islem Oncesi hazirlik asamasindan
gecirildi. Kisaca, ornekler +4°C’de 2000 g ‘de santrifiij edildi. Standartlar (Pozitif
kontrol) en konsantre formdan en diisiik konsantrasyona ‘2 diliisyonlarla hazirlandi.
Standart kuyucuklar1 igin 50 uL standartlar hazirlanan konsantrasyonlarda eklendi. Ornek
kuyucuklart i¢in 40 uL 6rnek eklendikten sonra 10 pL anti IFN-y antikoru kuyucuklara
eklendi. Standart ve 6rnek kuyucuklarina 50 pL streptavidin-HRP eklendikten sonra 37
°C de 60 dk boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresinin sonunda kuyucuklar yikama
tamponu ile 5 kez yikandi. Kuyucuklara 50 pL Substrat A ve 50 pL Substrat B
eklendikten sonra 37 °C de 10 dk boyunca karanlik ortamda inkiibe edildi. Kuyucuklara
50 uL Stop ¢ozeltisi eklendikten sonra 450 nm’ deki absorbans degerleri BioTekSynergy
Him (BioTek, Winooski, VT, USA) mikroplate okuyucu kullanilarak ol¢iildii.
Mikroplate okuyucunun dahili yazilimi ile standartlara ait konsantrasyon ve absorbans
degerleri kullanilarak olusturulan standart egrisi ile Orneklerin konsantrasyonlar

hesaplanda.

32



1.84

1.6

1.44

1.29

1.0

0.8

0.6

0.44

0.2

0.0+4 T T T T |
0 50 100 150 200 250
Konsantrasyon (ng/mL)

Sekil 3. 10: IFN-y absorbans - konsantrasyon ¢alisma egrisi

3.10. Istatistiksel Analiz

Bu arastirmanin istatistik analizi i¢in SPSS-25 VO programi kullanildi. Devamli
degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigini anlamak i¢in Shapiro- Wilk testi
kullanild1. Kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak verildi. Devamli degisken ise
ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik seklinde verildi. Bagimsiz iki grup karsilastirilirken
asagidaki istatistiksel yontemler kullanildi. Bagimsiz iki grubun karsilastiriimasinda
anlamli ¢ikan sonuglarin bir kismi Kutucuk Grafigi seklinde verildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirllmasinda Ki-kare testi kullanildi. Devamli degiskenlerin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.

Bu ¢alismanin ikinci asamasinda dondr grubunu ve alict grubunu kendi iginde
ayr1 ayn karsilastirdik. Bu yolla ameliyat sonrasi donemde travmaya stres yanitini
zamanla degisimini 6l¢gmeyi amagladik. Grup i¢i tekrarlayan 6l¢timlerde non-parametrik
Friedman Siralamali ki Yénlii Varyans Analizi kullanildi. Bu tez sonucunda elde edilen
istatistiksel anlamliligin hangi 6l¢iimlerden kaynaklandigini gostermek igin Wilcoxon

Isaretli Siralama Testi kullanildi. P <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Gruplar Arasi Karsilastirma

CVKN vyapilan alict ve dondr gruplarina ait demografik ve 6zgin biyokimyasal
veriler Tablo 4.1 de gosterilmistir. Calismaya dahil edilen alicilarin 18 (%90) tanesi
erkek ve 2 (%10) tanesi kadindi. Dondérlerin ise 13 (%65) tanesi erkek, 7 (%35) tanesi
kadindi. Gruplar arasinda cinsiyet ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi (p=0.058). Alicilarin yaslar1 43 ile 63 y1l (Ortanca=53,5, IQR=11,7) arasinda
degisirken, dondrlerin yaslart 18 ile 43 yil (Ortanca=28, IQR=9,2) arasinda
degismekteydi. Beklendigi gibi alicilarin ortanca yaslari dondrlerin ortanca yaslarina gore
daha yuksekti ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0,001).

Alicilarin vicut Kitle indeksleri (ortanca=25,7, IQR=6,7) ile dondrlerin viicut kitle
indeksleri (ortanca=23,8, IQR=5,9) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi(p=0,253).

Preoperatif ve postoperatif tiim zamanlarda alinan kan tetkiklerine bakildiginda
gruplar arasinda proinflamatuvar (IL-1, IL-6, INF-y, TNF-a, GMCSF) ve
antiinflamatuvar(lL-4, TGF-B, IL-6) sitokin seviyeleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar saptandi. Benzer sekilde gruplar arasinda hepatosit koruyucu (I1L-22)
ve hepatosit rejenerasyonunu (GLDH, GalactB) gdsteren sitokinler agisindan istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar saptandi(Tablo 4.1). Elde edilen sonuglar 6zetleyecek olursak;

Preop (p<0,001), insizyon (p<0,001), hepatektomi (p<0,001), PODO (p<0,001),
POD1 (p<0,001) ve POD3 (p=0,006) zamanlarinda alinan kan IL-1 seviyeleri dontrlerde
belirgin olarak daha yuksekti ve bu durum istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
gostermigtir. Donorler ve alicilarin preop ve POD3 IL-1 degerlerinin karsilastirilmasi
sekil 4.1 ve 4.2°de kutucuk grafigi seklinde verilmistir.

Preop (p<0,001), insizyon (p<0,001), hepatektomi (p<0,001), PODO (p=0,001)
ve POD1 (p=0,001) zamanlarinda alinan kan IL-6 seviyeleri donérlerde belirgin olarak
daha yiiksekti ve bu durum istatistiksel olarak anlamli farkliliklar géstermistir. Ancak
POD3 IL-6 degerleri icin alici ve dondrler arasinda istatistiksel fark saptanmamistir
(p=0,056). Dondrlerin ve alicilarin preop ve POD3 IL-6 degerlerinin karsilastiriimasi

sekil 4.3 ve 4.4°te kutucuk grafigi seklinde verilmistir.

Tablo 4. 1: Alic1 ve dondrlerin demografik verileri ve sitokin parametreleri
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Ozellikler (Ortanca [IQR]) Dondr (n=20) Alier (n=20) p

Yas (y11) 28,0 (9,2) 53,5 (11,7) <0,001

BMI (kg/m?) 23,8 (5,9) 25,7 (6,7) 0,253

Interlékin-1

Preop 53,9 (117,9) 0 (0) <0,001

Insizyon 48,6(49,6) 0 (0) <0,001
Hepatektomi 54,7 (122) 0(9,3) <0,001
PODO 49,6 (112) 10,3 (27,8) <0,001
POD1 51,7 (48,2) 11,0 (45,1) <0,001
POD3 71,8 (53,2) 21,5 (97,5) 0,006

Interlokin-6

Preop 24,0 (20,4) 0(0) <0,001

Insizyon 26,9 (18,1) 0(0) <0,001
Hepatektomi 24,8 (15,4) 0(0) <0,001
PODO 25,4 (20,5) 0(11,7) 0,001
POD1 30,6 (21,5) 0(18,4) 0,001
POD3 26,1 (21,3) 0(28,3) 0,056

TNF-a

Preop 81,0 (81,0) 0 (0) <0,001

Insizyon 92,2 (93,5) 0(0,4) <0,001
Hepatektomi 91,7 (99,8) 0(11) <0,001
PODO 123 (120) 7,1 (77,0) 0,004
POD1 110 (124) 10,5 (95,2) 0,001
POD3 109 (89) 29,0 (153) 0,049

INF-y

Preop 61,1 (70,1) 0(0) <0,001

Insizyon 66,2 (63,1) 0(0) <0,001
Hepatektomi 63,9 (65,4) 0(23,2) <0,001
PODO 74,8 (71,1) 14,6 (54) <0,001
POD1 63,5 (71,9) 14,0 (65,7) <0,001
POD3 62,1 (26,8) 36,8 (106) 0,012

GMCSF

Preop 56,6 (86,4) 0 (0) <0,001

Insizyon 51,3 (66,0) 0(0) <0,001
Hepatektomi 46,9 (119) 0(14,6) <0,001
PODO 50,9 (128,6) 2,3 (76,4) 0,003
POD1 55,8 (52,5) 9,8 (59,5) 0,001
POD3 55,1 (60,4) 24,0 (106) 0,020

interlokin-22

Preop 53,2 (32,7) 0(0) <0,001

Insizyon 59,9 (29,3) 0(0) <0,001
Hepatektomi 56,6 (35,0) 0(19,9) <0,001
PODO 60,5 (46,6) 6,9 (39,4) 0,004
POD1 53,7 (34,8) 7.1 (44,7) 0,004
POD3 54,1 (35,3) 27,7 (68,3) 0,024

interlokin-4

Preop 118 (111) 0(0) <0,001

Insizyon 124 (86,0) 0(0) <0,001
Hepatektomi 133 (76,5) 0 (39,5) <0,001
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PODO 127 (90,5) 37,5 (71,2) <0,001
POD1 133 (115) 29,4 (90,3) <0,001
POD3 125 (110) 73,7 (132) 0,011
TGF-p
Preop 1418 (1566) 0 (26,5) <0,001
Insizyon 1509 (992) 0(90,0) <0,001
Hepatektomi 1474 (1076) 2,0 (327) <0,001
PODO 1454 (1182) 388 (1228) 0,009
POD1 1326 (939) 344 (1404) 0,006
POD3 1338 (1374) 928 (1977) 0,157
GLDH
Preop 3521 0(0) <0,001
Insizyon 3,4 (2,8) 0 (0) <0,001
Hepatektomi 3,8(1,9) 0(1,4) <0,001
PODO 4,134 0,6 (2,4 <0,001
POD1 3.8(29) 0,1(3,6) 0,001
POD3 4,0(2,4) 1,2 (4,7) 0,008
GalactB
Preop 89,6 (78,0) 0(5,4) <0,001
Insizyon 86,8 (39,7) 0(7,2) <0,001
Hepatektomi 86,8 (39,3) 0(329) <0,001
PODO 93,3 (44,6) 34,9 (57,7) 0,002
POD1 89,9 (48,6) 41,6 (76,5) 0,010
POD3 85,4 (37,9) 55,2 (118) 0,043
200
130
g
é 100
=
a0
1]
Donor Recipient

Sekil 4. 1:Alic1 ve dondrlerde preop IL-1 karsilastirilmasi
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Sekil 4. 2: Alic1 ve dondrlerde POD3 IL-1 karsilastirilmasi
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Sekil 4. 3:Alic1 ve dondrlerde preop I1L-6 karsilastirilmasi
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Sekil 4. 4:Alic1 ve dondrlerde POD3 IL-6 karsilastiriimasi

Preop (p<0,001), insizyon (p<0,001), hepatektomi (p<0,001), PODO (p=0,004),
POD1 (p=0,001) ve POD3 (p=0,049) zamanlarinda aliman kan TNF-o seviyeleri
donorlerde belirgin olarak daha yiiksekti ve bu durum istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar gostermistir. Dondrler ve alicilarin preop ve POD3 TNF-a degerlerinin

karsilastirilmast sekil 4.5 ve 4.6°da kutucuk grafigi seklinde verilmistir.
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Sekil 4. 5:Alict ve dondrlerde preop TNF-a karsilastiriimast
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Sekil 4. 6: Alic1 ve dondrlerde POD3 TNF-a karsilastirilmasi
Preop (p<0,001), insizyon(p<0,001), hepatektomi (p<0,001), PODO (p<0,001),

POD1(p<0,001) ve POD3 (p=0,012) zamanlarinda alinan kan IFN-y seviyeleri

dondrlerde belirgin olarak daha yiiksekti ve bu durum istatistiksel olarak anlamli
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farkliliklar gostermistir. Dondrler ve alicilarin preop ve POD3 IFN-y degerlerinin
karsilagtirilmasi sekil 4.7 ve 4.8°de de kutucuk grafigi seklinde verilmistir.
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Sekil 4. 7: Alic1 ve dondrlerde preop IFN-y karsilastiriimasi
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Sekil 4. 8: Alic1 ve dondrlerde POD3 IFN-y karsilastirilmasi

Preop (p<0,001), insizyon (p<0,001), hepatektomi (p<0,001), PODO (p=0,003),
POD1 (p=0,001) ve POD3 (p=0,020) zamanlarinda alinan kan GMCSF seviyeleri
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dondrlerde belirgin olarak daha yiiksekti ve bu durum istatistiksel olarak anlamli

farkliliklar gostermistir. Donorler ve alicilarin preop ve POD3 GMCSF degerlerinin

karsilastirilmasi sekil 4.9 ve 4.10°da kutucuk grafigi seklinde verilmistir.
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Sekil 4. 9:Alic1 ve dondrlerde preop GMCSF karsilastirilmasi
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Sekil 4. 10:Alic1 ve donérlerde POD3 GMCSF Kkarsilastiriimasi
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Preop (p<0,001), insizyon (p<0,001), hepatektomi (p<0,001), PODO (p=0,004),
POD1 (p=0,004) ve POD3 (p=0,024) zamanlarinda alinan kan IL-22 seviyeleri
donorlerde belirgin olarak daha yiiksekti ve bu durum istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar gostermistir. Dondrler ve alicilarin preop ve POD3 IL-22 degerlerinin

karsilagtirilmasi sekil 4.11 ve 4.12°de de kutucuk grafigi seklinde verilmistir.
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Sekil 4. 11: Alic1 ve dondrlerde preop 1L-22 karsilastiriimasi
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Sekil 4. 12:Alic1 ve donorlerde POD3 IL-22 karsilastirilmasi
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Preop (p<0,001), insizyon(p<0,001), hepatektomi (p<0,001), PODO (p<0,001),
POD1(p<0,001) ve POD3 (p=0,011) zamanlarinda alinan kan IL-4 seviyeleri dondrlerde
belirgin olarak daha yiliksekti ve bu durum istatistiksel olarak anlamli farkliliklar

gostermistir. Donorler ve alicilarin preop ve POD3 IL-4 degerlerinin karsilagtirilmasi

sekil 4.13 ve 4.14°te kutucuk grafigi seklinde verilmistir.
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Sekil 4. 13: Alic1 ve donorlerde preop IL-4 karsilastiriimasi
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Sekil 4. 14: Alic1 ve donérlerde POD3 IL-4 karsilastirilmasi

Preop (p<0,001), insizyon (p<0,001), hepatektomi (p<0,001), PODO (p=0,009)
ve POD1 (p=0,006) zamanlarinda alinan kan TGF-f seviyeleri donorlerde belirgin olarak
daha yiiksekti ve bu durum istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gostermistir. Ancak
POD3 TGF-B degerleri igin alict ve donorler arasinda istatistiksel fark saptanmamistir
(p=0,157). Donoérler ve alicilarin preop ve POD3 TGF-B degerlerinin karsilastiriimasi
sekil 4.15 ve 4.16°da kutucuk grafigi seklinde verilmistir.
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Sekil 4. 15: Alic1 ve dondrlerde preop TGF-p karsilastiriimasi
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Sekil 4. 16: Alic1 ve donérlerde POD3 TGF-B karsilastirilmast

Preop (p<0,001), insizyon (p<0,001), hepatektomi (p<0,001), PODO (p<0,001),
POD1(p=0,001) ve POD3 (p=0,008) zamanlarinda alinan kan GLDH seviyeleri

dondrlerde belirgin olarak daha yiiksekti ve bu durum istatistiksel olarak anlamli
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farkliliklar gostermistir. Donorler ve alicilarin preop ve POD3 GLDH degerlerinin
karsilagtirilmasi sekil 4.17 ve 4.18°de kutucuk grafigi seklinde verilmistir.
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Sekil 4. 17: Alic1 ve donérlerde preop GLDH karsilastiriimasi
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Sekil 4. 18: Alict ve dondrlerde POD3 GLDH Kkarsilastirilmasi

Preop (p<0,001), insizyon(p<0,001), hepatektomi (p<0,001), PODO (p=0,002),
POD1(p=0,010) ve POD3 (p=0,043) zamanlarinda alinan kan GalactB seviyeleri

donorlerde belirgin olarak daha yiiksekti ve bu durum istatistiksel olarak anlamli
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farkliliklar gostermistir. Dondrler ve alicilarin preop ve POD3 GalactB degerlerinin

karsilagtirilmasi sekil 4.19 ve 4.20°de kutucuk grafigi seklinde verilmistir.
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Sekil 4. 19:Alic1 ve dondrlerde preop GalactB karsilastiriimast
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Sekil 4. 20: Alic1 ve dondrlerde preop POD3 GalactB karsilasgtiriimasi
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Her iki grup travmaya stres yanitinin indirekt yansimalarin1 degerlendirmek igin
baktigimiz hemogram ve biyokimyasal kan parametreleri agisindan karsilastirildi (Tablo
4.2). Elde edilen sonuglari 6zetleyecek olursak;

Preop (p=0,003), PODO (p=0,006) ve POD1 (p=0,004), zamanlarinda bakilan kan
WBC degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterirken POD2 ve POD3’te bu
farkliligin devam etmedigi goriilmistiir. Donorler ve alicilarin preop ve POD3 WBC
degerlerinin karsilastirilmasi sekil 4.21 ve 4.22°de kutucuk grafigi seklinde verilmistir.

Preop (p=0,011), PODO (p<0,001), POD1 (p<0,001), POD2 (p<0,001) ve POD3
(p<0,001) zamanlarinda alman kan Hb seviyeleri donotrlerde belirgin olarak daha
yiiksekti ve bu durum istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gostermistir.

Preoperatif ve postoperatif tim zamanlarda alinan kan PLT, PCT ve fibrinojen
seviyeleri dondrlerde belirgin olarak daha yiksekti ve bu durum istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar gostermistir (p<0,001). Donérler ve alicilarin preop ve POD3 PLT
degerlerinin karsilastirilmasi sekil 4.23 ve 4.24°te kutucuk grafigi seklinde verilmistir.

Tablo 4. 2: Alic1 ve dondrlerin hemogram ve biyokimya parametreleri

Ozellikler (Ortanca [IQR]) Dondr (n=20) Alicr (n=20) p

WBV

Preop 7.3(2,1) 6,0 (3,0) 0,003
PODO 22,5(6,9) 18,1 (7,2) 0,006
POD1 15,9 (6,6) 10,4 (5,3) 0,004
POD2 12,9 (4,2) 11,8 (11,2) 0,201
POD3 8,3(2,9) 8,1(8,0) 0,277

Hb

Preop 15,4 (3,9) 13,5 (2,1) 0,011
PODO 14,0 (3,1) 11,6 (3,7) <0,001
POD1 14,2 (3,3) 10,2 (2,7) <0,001
POD2 13,8 (3,3) 9,0 (2,6) <0,001
POD3 13,0 (3,6) 9,0(3,2) <0,001

PLT

Preop 242 (40,7) 79 (59,2) <0,001
PODO 266 (91,5) 93 (62,0) <0,001
POD1 192 (81,5) 70 (49,2) <0,001
POD2 183 (65) 50 (41,7) <0,001
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POD3 180 (52,2) 49 (39,0) <0,001

RDW

Preop 12,8 (1,2) 14,3 (1,6) <0,001
PODO 12,7 (1,4) 14,7 (3,8) <0,001
POD1 12,7 (1,5) 14,9 (3,3) <0,001
POD2 12,7 (1,8) 15,7 (3,1) <0,001
POD3 12,6 (1,5) 16,0 (3,9) <0,001

MPV

Preop 10,3 (1,3) 11,5(1,3) 0,002
PODO 10,2 (1,2) 11,3(1,3) 0,007
POD1 10,2 (1,2) 11,5(1,1) 0,006
POD2 10,5 (1,8) 11,2 (1,0) 0,058
POD3 10,4 (1,0) 11,2 (1,0) 0,007

PDW

Preop 11,9 (2,5) 14,3 (3,3) 0,003
PODO 11,5(2,8) 12,3 (2,8) 0,033
POD1 11,5(2,3) 12,6 (2,9) 0,116
POD2 11,9 (3,3) 13,3(2,1) 0,178
POD3 11,9 (2,1) 12,2 (2,5) 0,180

AST

Preop 19,0 (9,5) 60,5 (52,7) <0,001
PODO 125 (95,0) 478 (326,2) <0,001
POD1 161 (127,7) 356 (241,5) <0,001
POD2 123 (88,0) 171 (84,7) 0,114
POD3 82 (36,2) 99 (41,7) 0,242

ALT

Preop 21 (9,2) 39,5 (30,5) <0,001
PODO 146 (57,0) 546 (256,2) <0,001
POD1 179 (115,2) 477 (288,5) <0,001
POD2 166 (168,2) 317 (120,5) 0,002
POD3 125 (109,7) 223 (83,0) 0,002

ALP

Preop 66,5 (27,7) 112 (77,7) <0,001
PODO 64,5 (25,0) 62,0 (41,2) 0,799
POD1 62,5 (26,2) 52,0 (24,0) 0,030
POD2 70,5 (38,7) 45,0 (19,0) <0,001
POD3 78,0 (47,0) 45,0 (19,0) <0,001

Albimin

Preop 4,3 (0,52) 2,6 (0,9) <0,001
PODO 3,5(0,48) 2,25 (0,8) <0,001
POD1 3,3(0,4) 2,7 (0,68) <0,001
POD2 3,3(0,4) 3(0,7) 0.108
POD3 3,3(0,3) 3,2(0,7) 0.841

GGT
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Preop 18,0 (13,0) 62,0 (65,7) <0,001
PODO 21,5 (17,7) 42,0 (50,7) 0,003
POD1 26,5 (37,5) 40,0 (38,5) 0,021
POD2 26,5 (39,7) 33,0 (28,2) 0,211
POD3 51,0 (59,5) 40,5 (32,0) 0,547

Fosfor

Preop 3,35 (0,98) 3,2(0,7) 0,369
PODO 3,6 (1,2) 4,1(1,2) 0,013
POD1 2,9(0,7) 3,3(1,6) 0,277
POD2 2,25 (1) 2,6 (1,4 0,006
POD3 2,6 (0,9) 3,1(0,9) 0,003

T. Bilirubin

Preop 0,6 (0,2) 1,6 (2,5) <0,001
PODO 1,55 (0,6) 57 (3,4) <0,001
POD1 2,1(1,3) 4,8 (4,4) <0,001
POD2 2,55 (2) 2,15 (4) 0,947
POD3 2,45 (1,6) 1,9 (2,2) 0,678

Plateletcrit

Preop 0,2 (0,1) 0,1(0,1) <0,001
PODO 0,3(0,1) 0,1 (0,02) <0,001
POD1 0,2 (0) 0,1(0,02) <0,001
POD2 0,2 (0) 0,1(0,1) <0,001
POD3 0,2 (0) 0,1(0,1) <0,001

Fibrinojen
PODO 196 (105) 100 (49) <0,001
POD1 288 (205) 102 (47) <0,001
POD2 347 (129) 132 (48) <0,001
POD3 371 (109) 133 (53) <0,001

INR

Preop 1(0,1) 1,4 (0,3) <0,001
PODO 1,15 (0,2) 2,85 (1,15) <0,001
POD1 1,45 (0,2) 2,45 (0,8) <0,001
POD2 1,4 (0,2) 2,1(0,6) <0,001
POD3 1,3(0,2) 1,55 (0,5) 0,002

50



o
o
% -
E | -
4
2
Donér Recipient
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Sekil 4. 22:Alic1 ve dondrlerde POD3 WBC karsilastiriimasi
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Sekil 4. 23: Alic1 ve donorlerde preop PLT karsilastirilmasi
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Sekil 4. 24:Alic1 ve donérlerde POD3 PLT karsilastirilmasi

Preoperatif ve postoperatif tim zamanlarda alinan kan RDW seviyeleri alicilarda
daha yiiksekti ve bu durum istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gostermistir (p<0,001).
Preop (p=0,002), PODO (p=0,007), POD1 (p=0,006) ve POD3(p=0,007)

zamanlarinda alinan kan MPV seviyeleri alicilarda daha yuksekti ve bu durum
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istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gostermistir. Ancak POD2 degeri igin alict ve
donorler arasinda istatistiksel fark saptanmamuigtir (p=0,058).

Preop (p=0,003) ve PODO (p=0,033) zamanlarinda bakilan kan PDW seviyeleri
alicilarda daha ytiksekti ve bu durum istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gostermistir.
Ancak bu farkliligin POD1, POD2 ve POD3’te devam etmedigi goriilmiistiir.

Preop (p<0,001), PODO (p<0,001) ve POD1 (p<0,001) zamanlarinda bakilan kan
AST seviyeleri alicilarda daha ylksekti ve bu durum istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterirken POD2 ve POD3’te bu farkliligin devam etmedigi goriilmiistiir. Dondrler ve
alicilarin preop ve POD3 AST degerlerinin karsilastirilmasi sekil 4.25 ve 4.26°da kutucuk

grafigi seklinde verilmistir.
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Sekil 4. 25: Alic1 ve dondrlerde preop AST karsilastirilmasi
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Sekil 4. 26:Alici ve dondrlerde POD3 AST karsilastirilmasi

Preop (p<0,001), PODO (p<0,001), POD1 (p<0,001), POD2 (p=0,002) ve
POD3(p=0,002) zamanlarinda alinan kan ALT seviyeleri alicilarda daha ylksekti ve bu
durum istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gostermistir. Dondrler ve alicilarin preop ve

POD3 ALT degerlerinin karsilastirilmasi sekil 4.27 ve 4.28’de kutucuk grafigi seklinde

verilmistir.
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Sekil 4. 27: Alic1 ve dondrlerde preop ALT karsilastirilmasi
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Sekil 4. 28: Alic1 ve dondrlerde POD3 ALT karsilastiriimasi

Preop donemde alinan kan ALP seviyeleri alicilarda daha ylksekti ve bu durum
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gostermistir (p<0,001). PODO degeri arasinda alici
ve dondrler arasinda istatistiksel fark saptanmamuistir (p=0,799). Ancak POD1 (p=0,030),
POD2 (p<0,001) ve POD3(p<0,001) zamanlarinda alinan kan ALP seviyeleri dondrlerde
daha yiiksekti ve bu durum istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gostermistir. Dondrler
ve alicilarin preop ve POD3 ALP degerlerinin karsilastirilmasi sekil 4.29 ve 4.30°da

kutucuk grafigi seklinde verilmistir.
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Sekil 4. 29: Alic1 ve Dondrlerde preop ALP karsilastirilmasi
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Sekil 4. 30: Alic1 ve donorlerde POD3 ALP karsilastirilmasi

Preop (p<0,001), PODO (p=0,003) ve POD1 (p=0,021) zamanlarinda bakilan kan
GGT seviyeleri alicilarda daha yliksekti ve bu durum istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterirken POD2 ve POD3’te bu farkliligin devam etmedigi goriilmiistiir. Dondrler ve
alicilarin preop ve POD3 GGT degerlerinin karsilagtirilmasi sekil 4.31 ve 4.32°de
kutucuk grafigi seklinde verilmistir.
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Sekil 4. 31: Alict ve dondrlerde preop GGT karsilastiriimasi
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Sekil 4. 32: Alic1 ve dondrlerde POD3 GGT karsilastirilmasi

Preop (p<0,001), PODO (p<0,001) ve POD1 (p<0,001) zamanlarinda bakilan kan
albimin seviyeleri alicilarda daha yiksekti ve bu durum istatistiksel olarak anlamli

farklilik gosterirken POD2 ve POD3’te bu farkliligin devam etmedigi goriilmiistiir.
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Dondrler ve alicilarin preop ve POD3 albumin degerlerinin karsilastiriimasi sekil 4.33 ve

4.34’te kutucuk grafigi seklinde verilmistir.
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Sekil 4. 33: Alict ve dondrlerde preop Albimin karsilastirilmasi
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Sekil 4. 34: Alic1 ve donérlerde POD3 Albiimin karsilastiriimasi

PODO (p=0,013), POD2 (p=0,006) ve POD3 (p=0,003) zamanlarinda bakilan kan
fosfor seviyeleri alicilarda daha yiiksekti ve bu durum istatistiksel olarak anlamli farklilik
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gostermistir. Ancak preop (p=0,369) ve POD1 (p=0,277) degeri igin alict ve dondrler
arasinda istatistiksel fark saptanmamagtir.

Preop (p<0,001), PODO (p<0,001) ve POD1 (p<0,001) zamanlarinda bakilan kan
T.Bil seviyeleri alicilarda daha yiksekti ve bu durum istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterirken POD2 ve POD3’te bu farkliligin devam etmedigi goriilmiistiir.

Preop (p<0,001), PODO (p<0,001), POD1 (p<0,001), POD2 (p<0,001) ve
POD3(p=0,002) zamanlarinda alinan kan INR seviyeleri alicilarda daha yuksekti ve bu

durum istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gostermistir.

4.2. Grup I¢i Karsilastirmalar

4.2.1 Ahcilarda Grup ici Karsilastirma

Alicilarda grup igi karsilastirma igin nonparametrik Friedman testi kullanildi.
Calismada kullanilan sitokinlerin (IL-1, IL-6, TNF-a, IFN-y, GMCSF, IL-22, IL-4, TGF-
B, GLDH ve GalactB) preop, insizyon ve hepatektomi degerleri 0 veya sifira yakin
cikmigtir. Karaciger implantasyonundan sonra kademeli olarak tiim sitokin degerlerinin
zamanla arttig1 saptanmustir (Sekil 4.35 ve 4.36). Alicilarda bu artislar istatistiksel olarak
anlaml1 seviyelere ulasmistir (p<0,001)(Tablo 4.3).

Tablo 4. 3:Alicilarin sitokin parametrelerinin Friedman testi ile zamanla degisimi

Preop Insizyon Hepatektomi PODO POD1 POD3 p
IL-1 0 (0) 0 (0) 0(9,3) 10,3(27,8) 11,0(451) 21,5(97,5) <0,001
IL-6 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(11,7) 0 (18,4) 0(28,3) <0,001
TNF-a 0(0) 0(0,9) 0 (11,0) 7,1(77) 10,5(952) 29,0 (153) <0,001
IFN-y 0 (0) 0 (0) 0(232) 14,6 (54) 14,0(657) 36,8 (106) <0,001
GMCSF  0(0) 0 (0) 0(146) 23(764) 9,8(59,5) 24,0 (106) <0,001
IL-22 0 (0) 0 (0) 0(19,9) 6,9(394) 7,1(44,7) 27,7(683) <0,001
IL-4 0 (0) 0 (0) 0(39,5) 37,5(71,2) 29,4(90,3) 73,7 (132) <0,001
TGF-B  0(26,5  0(90) 2,0 (327) 388(1228) 344 (1405) 928 (1978) <0,001
GLDH 0 (0) 0 (0) 014 06(24) 01(36)  12(4,7) <0,001
GalactB 0(54) 0(7,2) 0(32,9) 349(57,7) 416(765) 552 (118) <0,001

HBV’ye bagl kronik karaciger hastaligi sebebiyle CVKN alicilarin istatistiksel

analizinde MELD skoru ile sitokinler parametreleri arasinda herhangi bir korelasyon
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saptanmamustir. Alicilarda ameliyat 6ncesi alblimin ortanca degeri ile ameliyat 6ncesi
sitokinler arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamustir.

Alicilarda karaciger implantasyonundan sonra hem proinflamatuvar hem de
antiinflamatuvar sitokinler korele bir sekilde artmaya baslamistir (Sekil 4.35 — 4.36).
GalactB, IL-4 ve TGF-B artis hiz1 diger parametrelere gore daha hizli ve erken oldugu

saptandi.
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Sekil 4. 35:Alicilarda sitokinlerin zamanla degisim egrisi
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Sekil 4. 36:Alicilarda TGF-B’nin zamanla degisim egrisi
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Tablo 4. 4: Alicilarin sitokin parametrelerinin Wilcoxon testi ile zamanla degisimi ve istatiksel anlamlilig1

Preop Insizyon Hepatektomi PODO POD1 POD3
IL-1 0 (0)Pe 0 (0)def 0 (9,3)%" 10,3 (27,8)4.9i 11,0 (45,1)Penk 21,5 (97,5)ckiik
IL-6 0 (0)2be 0(0) 0 (0)def 0 (11,7)3d¢9 0 (18,4)°¢ 0 (28,3)°"9
TNF-a 0 (0)abode 0 (0,4)2Fghi 0 (11,0)bHk! 7,1 (77,0)69im 10,5 (95,2)%mkn 29,0 (152,7)&Hkmn
IFN-y 0 (0)2b.ed 0 (0)&fe 0 (23,2)*Nii 14,6 (54,0)Penk 14,0 (65,7)%" 36,8 (105,7)d494k!
GMCSF 0 (0)2bed 0 (0)>f9 0 (14,6)i 2,3 (76,4)°ehk 9,8 (59,5)¢k! 24,0 (105,6)%9k!
IL-22 0 (0)2b.ed 0 (0)>f9 0 (19,9)Nii 6,9 (39,4)0ehk 7,1 (44,7)°5 27,7 (68,3)%94k!
IL-4 0 (0)2b.ed 0 (0)e,f,g 0 (39,5)Nii 37,5 (71,2)enk 29,4 (90,3)c0! 73,7 (132,1)%93k!
TGF-B 0 (26,5)*b¢ 0 (90,0)%ef 2,0 (327,4)9Ni 388 (1228,3)349i 344 (1404,6)Pek 928 (1977,7)Fiik
GLDH 0 (0)2be 0 (0)def9 0 (1,4)%Mi 0,6 (2,4)*&nk 0,1 (3,6)>" 1,2 (4,7)091k
GalactB 0 (5,4)*b¢ 0 (7,2)%ef 0 (32,9)9N 34,9 (57,7)*49) 41,6 (76,5)Peh 55,2 (118)%fii

IL-1 [a, b, c, d, e g, h,i(p=0,001)], [f (p<0,001)], [j (p=0,007)]
IL-6 [a, b, d, e (p=0,028)], [c, f (p<0,012)], [9(p=0,036)]

TNF-a [a (p=0,043)], [b (p=0,018)], [c, €, g, i(p=0,001)], [d(p=0,003)], [f (p=0,038)], [h, I (p=0,005)], [j (p=0,009)],[K (p=0,028)], [m (p=0,036)],[n (p=0,016)]
INF-y [a (p=0,046)], [b, c, & f, h, i (p=0,002)], [d, g, j (p<0,001)], [k (p=0,011)], [I (p=0,001)]

GMCSF [a (p=0,018)], [b,e, h (p=0,003)], [c, f (p=0,002)], [d, g, ] (P<0,001)], [i (p=0,015)], [k (p=0,005)], [ (p=0,001)]

IL-4 [a(p=0,018)], [b,c, e, f, h,i (p=0,001)], [d, g, k (p<0,001)], I (p=0,002)]

IL-22 [a (p=0,050)], [b, e (p=0,003)], [c,  (p=0,002)], [d, g, j (p=0,001)], [h (p=0,008)], [i (p=0,006)], [k (p=0,022)], [I (p=0,013)]

TGF- [a b, c, d ef, g h i(p<0,001)],[j (p=0,005)], [k (p=0,001)]

GLDH [a (p=0,004)], [b, f (p=0,008)], [c, e, g (p=0,001)], [d (p=0,028)], [h (p=0,006)], [i (p=0,017)], [j (p=0,002)],[k (p=0,041)]

GalactB [a (p=0,005)], [b (p=0,004)], [c, d (p=0,002)], [e, i (p=0,001)], [f (p<0,001)], [g (p=0,017)], [h (p=0,015)],[j(p=0,028)]
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Friedman testinde anlamli sonu¢ elde edildikten sonra anlamliligin hangi
gruplardan kaynaklandigini gostermek i¢cin Wilcoxon isaretli siralama testi kullanildi.
Sonuglari tablo 4.4 de gosterilmistir. Buna gore, preop IL-1 degeri ile PODO (p=0,001),
POD1 (p=0,001) ve POD3 (p=0,001) IL-1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir. Ancak preop IL-1 degeri ile insizyon ve hepatektomi sirasinda
Olctlen IL-1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir.
Insizyon sirasinda dlgiilen IL-1degeri ile PODO, POD1 ve POD3 IL-1 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Hepatektomi sirasinda olgiilen IL-1
degeri ile PODO, POD1 ve POD3 IL-1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir. PODO’da 6lgiilen IL-1 degeri ile POD3’te Olgiilen IL-1 degeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Benzer farklilik POD1ve POD3
zamanlarinda da goriilmiistiir.

Preop IL-6 degeri ile PODO (p=0,028), POD1 (p=0,028) ve POD3 (p=0,012) IL-
6 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml: farklilik saptanmistir. Ancak preop IL-6
degeri ile insizyon Ve hepatektomi sirasinda 6lgiilen IL-6 degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamustir. Insizyon sirasinda &lgiilen IL-6 degeri ile PODO,
POD1 ve POD3 IL-6 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 farklilik saptanmustir.
Hepatektomi sirasinda Olgiilen IL-6 degeri ile PODO, POD1 ve POD3 IL-6 degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir.PODO0’da 6l¢iilen IL-6 degeri
ile POD3’te 6lgiilen IL-6 degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir.

Preop TNF-a degeri ile insizyon (p=0,043), hepatektomi (p=0,018), PODO
(p=0,001), POD1 (p=0,003) ve POD3 (p=0,001) TNF-a degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmustir. insizyon sirasinda 6lgiilen TNF-a degeri ile
hepatektomi, PODO, POD1 ve POD3 TNF-o degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir. Hepatektomi sirasinda 6lgiilen TNF-a degeri ile PODO, POD1 ve
POD3 TNF-o degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli  farklilik
saptanmistir.PODO0’da Slgiilen TNF-a degeri ile POD3’te 6l¢iilen TNF-a degeri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Benzer farklihk POD1 ve POD3
zamanlarinda da gortilmiistiir.

Preop IFN-y degeri ile hepatektomi (p=0,046), PODO (p=0,002), POD1 (p=0,002)
ve POD3 (p<0,001) IFN-y degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir. Ancak preop IFN-y degeri ile insizyon sirasinda Olgulen IFN-y degeri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. insizyon sirasinda &lgiilen
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IFN-y degeri ilePODO, POD1 ve POD3 IFN-y degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmigtir. Hepatektomi sirasinda olgiilen IFN-y degeri ile PODO,
POD1 ve POD3 IFN-y degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir. PODO0’da 6lgiilen IFN-y degeri ile POD3’te 6lgiilen IFN-y degeri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Benzer farklihk POD1 ve POD3
zamanlarinda da goriilmiistiir.

Preop GMCSF degeri ile hepatektomi (p=0,018), PODO (p=0,003), POD1
(p=0,002) ve POD3 (p<0,001) GMCSF degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmigtir. Ancak preop GMCSF degeri ile insizyon sirasinda 6lgiillen GMCSF
degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. Insizyon sirasinda
olctlen GMCSF degeri ile POD0, POD1 ve POD3 GMCSF degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir. Hepatektomi sirasinda dlgiillen GMCSF degeri ile
PODO0, POD1 ve POD3 GMCSF degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir. PODQ’da 6lgiilen GMCSF degeri ile POD3’te 6lgiilen GMCSF degeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Benzer farklilik PODI1 ve
POD3 zamanlarinda da goriilmiistir.

Preop IL-22 degeri ile hepatektomi (p=0,050), PODO (p=0,003), POD1 (p=0,002)
ve POD3 (p=0,001) IL-22 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmigtir. Ancak preop IL-22 degeri ile insizyon sirasinda olgiilen IL-22 degeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. insizyon sirasinda &lgiilen
IL-22 degeri ile POD0O, POD1 ve POD3 IL-22 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml: farklilik saptanmistir. Hepatektomi sirasinda 6lgiilen 1L-22 degeri ile PODO,
POD1 ve POD3 IL-22 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustur.
PODO’da olciilen IL-22 degeri ile POD3’te dlgiilen IL-22degeri arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmistir. Benzer farklilik POD1 ve POD3 zamanlarinda da
gorilmiistiir.

PreoplL-4 degeri ile hepatektomi (p=0,018), PODO (p=0,001), POD1 (p=0,001)
ve POD3 (p<0,001) IL-4 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir. Ancak preoplL-4 degeri ile insizyon sirasinda olciilen 1L-4 degeri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. insizyon sirasinda 6lgiilen 1L-4
degeri ile PODO, POD1 ve POD3 IL-4 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1
farklilik saptanmistir. Hepatektomi sirasinda 6lgiilen I1L-4 degeri ile PODO, POD1 ve
POD3 IL-4 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmigstir. PODO’da
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Olctlen IL-4 degeri ile POD3’te dlgiilen IL-4 degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir. Benzer farklilik POD1 ve POD3 zamanlarinda da goriilmiistiir.

Preop TGF-p degeri ile PODO (p<0,001), POD1 (p<0,001) ve POD3 (p<0,001)
TGF-pB degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Ancak preop
TGF-B degeri ile insizyon ve hepatektomi sirasinda Olciilen TGF- degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. Insizyon sirasinda 6lgiilen TGF-B
degeri ile PODO, POD1 ve POD3 TGF-B degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir. Hepatektomi sirasinda 6l¢iilen TGF-f degeri ile PODO, POD1 ve
POD3 TGF-B degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir.
PODQ’da olglilen TGF-B degeri ile POD3’te 6lgiilen TGF-f degeri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir. Benzer farklilik POD1 ve POD3 zamanlarinda da
gOriilmiistiir.

Preop GLDH degeri ile PODO (p=0,004), POD1 (p=0,008) ve POD3 (p=0,001)
GLDH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Ancak preop
GLDH degeri ile insizyon ve hepatektomi sirasinda 6l¢iilen GLDH degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmanustir. Insizyon sirasinda &lgiilen GLDH
degeri ile hepatektomi, PODO, POD1 ve POD3 GLDH degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml: farklilik saptanmistir. Hepatektomi sirasinda Slgiilen GLDH degeri ile
PODO, POD1 ve POD3 GLDH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir. PODO0’da dlgiilen GLDH degeri ile POD3’te 6l¢giilen GLDH degeri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir.

Preop GalactB degeri ile PODO (p=0,005), POD1 (p=0,004) ve POD3 (p=0,002)
GalactB degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmigtir. Ancak preop
GalactB degeri ile insizyon Ve hepatektomi sirasinda olgiilen GalactB degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir. insizyon sirasinda 6lgiilen GalactB
degeri ile PODO, POD1 ve POD3 GalactB degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir. Hepatektomi sirasinda 6l¢iilen GalactB degeri ile PODO, POD1 ve
POD3 GalactB degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir.
PODO0O’da olgiilen GalactB degeri ile POD3’te Olgiilen GalactB degeri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir.

64



4.2.2 Donérlerde Grup ici Karsilastirma

Canli dondr hepatektomi dondrlerinde grup igi karsilastirma i¢in nonparametrik
Friedman testi kullanildi. Calismada kullanilan sitokinlerin (IL-1, IL-6, TNF-o, IFN-y,
GMCSF, IL-22, IL-4, TGF-B, GLDH ve GalactB) hepsi ameliyat éncesi ve ameliyat
sonrasi alinan kanlarda hemen hemen ayni ¢ikmistir ve istatistiksel fark saptanmamistir
(Tablo 4.5).

Dondrlerde ameliyat 6ncesi albimin ile ameliyat 6ncesi IL-1 (p=0,038) ve IFN-y
(p=0,003) degerleri arasinda orta derecede pozitif bir korelasyon saptanirken ameliyat
oncesi albimin ile ameliyat 6ncesi IL-6, TNF-a, GMCSF, I1L-22,IL-4, TGF-B, GLDH ve
GalactB arasinda herhangi bir korelasyon tespit edilmemistir.

Donerlerde ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi 3. giinde yapilan tekrarli dlgtimler
Friedman testi ile analiz edildi. Buna gore IL-1, IFN-y, IL-6, TNF-a, GMCSF, IL-22,1L-
4, TGF-B, GLDH ve GalactB sitokinlerinin tekrarli dlglimleri arasinda istatistiksel
anlamlilik gosterecek kadar bir farklilik tespit edilmedi (Tablo 4.5). Donorlerde caligilan

0zglin parametrelerin seyrinde fazla artis azalma gozlenmemistir (Sekil 4.37ve 4.38).

Tablo 4. 5: Donorlerin sitokin parametrelerinin Friedman testi zamanla degisimi

Preop Insizyon  Hepatektomi PODO POD1 POD3 p

IL-1  53,9(117,9) 48,6 (49,6) 54,7 (122,0) 49,6 (111,9) 51,7 (48,2) 71,8(53,2) 0,983

IL-6 24,0 (204) 26,9 (18,1) 248(154) 254(205) 30,6 (21,5) 26,1(21,3) 0,414

TNF-«  81,0(81,0) 922(935) 91,7(99,8) 1233(120) 110 (125) 109(89) 0,668

IFN-y  61,1(70,1) 66,2(63,1) 63,9 (654) 748(71,1) 635(719) 62,1 (26,8) 0,91

GMCSF 56,6 (86,4) 51,3 (66,0) 46,9 (119,2) 50,9 (128,6) 55,8(52,5)  55,1(60,4) 0,995

IL-22  53,2(327) 59,9(29,3) 56,6(350) 60,5(46,6) 53,7(348)  541(353) 0,395

IL-4 118 (110)  124(86)  133(76,5) 127(905) 133 (114) 126 (110) 0,324

TGF-B 1417 (1566) 1509 (992) 1474 (1075) 1453 (1182) 1326 (939) 1338 (1374,4) 0,916

GLDH 35(,1) 34(28) 38(1L9)  41(34) 38(29) 40(24) 0,055

GalactB 89,6 (78,0) 86,8(39,7) 86,8(39,3) 93,3 (44,6) 899 (486) 854(379) 07216
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5. TARTISMA

Travmaya sistemik inflamatuvar yanit, viicutta doku onarimi igin gerekli olan
fizyolojik bir surectir. Basit travmalarda ya da cerrahilerde sistemik inflamatuvar yanit
kisa siireli, gegicidir ve proinflamatuvar-antiinflamatuvar mediyatorler arasinda iyi
dengelenmistir. Travmaya kars1 normal inflamatuvar yanitin bilinmesi, anormal bir yanit
gozlemlendiginde doktorun zamaninda miidahalesini miimkiin kilar. Travma stres
yanitinda en Onemli faktorler yas, cerrahinin tipi, rezeksiyonunun biiyiikligii, kan
transflizyonu ihtiyaci, yliksek Amerikan Anestezi Birligi (ASA) skorlar1, ameliyat siiresi,
karaciger iskemisi ve reperfiizyonu, rezeke edilen karaciger dokusunun boyutu ve
malignite igin rezeksiyon iyi tanimlanmis birkag risk faktoridir (52,53). Travma stres
yanitinda en 6nemli aracilar ise sitokinlerdir. Bu ¢alismada dondrlerin yasinin istatiksel
olarak anlamli diisiik olmasinin sebebi dondr se¢iminde 18-50 yas araliinda
se¢memizden kaynaklanmaktadir.

Normal sartlar altinda travmaya stres yanit1 cerrahinin biiyiikliigii ile orantilidir
(54). Karaciger naklinde alicinin ameliyati donor ameliyatina gére hem daha uzun siirer
hem de daha siddetli cerrahi travmaya neden olmaktadir. Ancak hastalikli karacigerin
islevsel parankimi ve buna bagh Kupffer hiicre sayist az oldugu i¢in sitokin {iretimi de az
olur. Bu galismada travmaya stres yanitt degerlendiren sitokinlerin ortanca degerleri
ameliyat oncesi ve ameliyat sonrasi alicilara gore daha yiksekti ve bu yikseklik
istatistiksel olarak anlamliydi.

Sitokinler vicutta inflamasyon, immin sistem ve hematopoezisi dizenleyen
fizyolojik ve patolojik sartlarda pek ¢ok hiicre ve doku tarafindan iiretilen kiigiik
proteinlerdir. Sitokinler immiin hiicrelerden herhangi bir uyarana kars1 de novo Uretilirler,
kisa siirede salgilanirlar ancak depolanmazlar (55). Bundan dolay1 yaptigimiz ¢alismada
sitokinlerin seyrini belirlemek i¢in yakin zamanli kan 6rnekleri aldik. (Preop, insizyon,
hepatektomi, PODO, POD 1. giin ve 3. giin). Ancak yaptigimiz ve heniiz yaymlanmis bir
calismanin verilerine dayanarak IL-6 gibi gesitli sitokinlerin ameliyattan sonra 1 ay kadar
dolasimda ytiiksek seviyelerde kaldigini belirledik. Bu nedenle travmanin siddetine baglh
olarak bazi sitokinlerin devamli {retilerek dolasimda uzun silire kalabilecegi
diistiniilmektedir.

Dogal immiin sistemin bir bileseni olan mononkleer fagositter sistem, sistemik

dolasiminda monosit ve dokularda makrofajlar olarak bulunur. Monositler ve
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makrofajlar; fagositoz, serbest oksijen radikal {iretimi, sinirlt miktarda enzim salgilama
ve aktif sitokin sentez gorevini Ustlenirler (56).

Karaciger, detoksifikasyon, hormon salgilanmasi, protein sentezi ve glikojen
metabolizmasi1 Qibi sayisiz islevi diizenleyen en biiyiik organdir. Ayrica, karaciger
bagisiklik sisteminde merkezi bir rol oynar. “ilk gecis” organ1 olarak karaciger, splanknik
sistemden kan1 alip stizer, boylece yabanci antijenlere kars1 birincil bagisiklik cevabinda
onemli bir rol Gstlenir (57). Karaciger rezeksiyonu, ¢ok ¢esitli hastaliklar igin bazen tek
tedavi yontemidir. Karaciger yenilenme potansiyeline sahip oldugundan, karaciger
fonksiyon bozuklugu gelistirme riski ¢ok diisiik olan saglikli bireylerde karacigerin %75'e
varan kismi rezeke edilebilir (58). Don6r hepatektomi sonrasi karaciger yetmezligini
onlemek i¢in toplam fonksiyonel karaciger hacminin en az %30-40"1 korunmalidir
(59). Bu ¢alismada karaciger remnant1 %29 - %32 aras1 olan dondrler secildi.

Ameliyata bagli mortalite son on yillarda 6nemli Glglide azalmasina ragmen,
karaciger cerrahisinin morbidite oranlar1 %20-42 arasindadir ve goreceli olarak yuksek
kalmaya devam etmektedir (60). Bizim galismamiz postoperatif ilk 3 giinii kapsadigi i¢in
postoperatif komplikasyonlar agisindan hastalar takip edilmedi. Ama ilk ii¢ giin i¢inde
alic1 ve dondrlerimizde mortalite veya morbidite gelismedi.

Hepatik sindzoidlerde bulunan makrofajlar olan Kupffer hucreleri ortamdaki
tehlikeyi algilamada ve karaciger onarimini uyarmak icin kritik sinyalleri baslatmada
onemli bir roli var. Farkli stres ve yaralanma tiirlerine yanit olarak hepatik makrofajlarin
kesin, zamaninda ve bolgesel aktivasyonu gereklidir. Kupffer hicreleri, dogal immiin
yanitta Kritik bir rol oynar; hepatik sinizoiddeki yerlesimleri, portal veya arteriyel
dolagimdan giren patojenleri etkin bir sekilde fagosite etmelerine olanak tanir (61).
Kupffer hacrelerinin, proinflamatuvar sitokinlerin ve diger mediyatorlerin salinimi
yoluyla, konak¢i immiin yanitinin gelismesinde ve bu yanitin sistemik etkilerinin
olusmasinda onemli bir rolii vardir. Kupffer hiicreleri, retikiiloendotelyal sistemin sabit
doku makrofajlarinin %80-90'm1 olusturur ve bu nedenle bunlarin aktivasyonu ve
ardindan sitokin salinimi travmaya sistemik yanitta biiyiik etkilere sahiptir (62). Kupffer
hlcrelerinin travma-hemorajik sok ve resiisitasyondan sonra in vivo IL-6 saliniminin ana
kaynagi oldugu gosterilmistir (63). Bu nedenle sadece karaciger rezeksiyonlari olmayip
viicudun diger bolgelerinin ve karaciger dis1 organlarin major cerrahi olan veya olmayan
travmalarina karsi viicudun stres yanitinin olusmasinda ve diizenlenmesinde Kupffer

hiicrelerinin 6nemli rolii vardir (64).
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Karaciger yetmezliginde veya travmalarinda Kupffer hiicresi, aktivasyonu uygun
sekilde kontrol edilemez ve bu nedenle travmaya stres yaniti zamaninda ve yeterli
derecede olmaz. Kupffer hiicre aktivasyonunda sorun olusmasi, karacigerde kronik
inflamatuvar hastaliga neden olur. Bu viral hepatitler gibi bir¢ok hastalikta gériilen ana
fizyopatolojik olaydir. Kupffer hicrelerinin, karaciger hasarma yanit olarak hepatosit
proliferasyonunu baslatmada ve fibrozisin dnlenmesinde 6nemli iglevi vardir (61).

Sirotik hastalarda bozulmus olan siniizoidal filtre sistemi portal ven dolagimi ile
barsak ve dalaktan gelen antijenlere sirekli maruz kaldigi i¢in immiinoparezis
gelismektedir (65). Yeni karaciger implantasyonu ile birlikte siniizoidal filtre sistemi
calismaya baslamasi ile dondrden gelen monosit/makrofaj sistemi harekete gecmekte ve
sitokin sentez ve salinimi artmaktadir.

Glukokortikoidler, homeostazin ve g¢evresel degisikliklere uyumun hayati
endokrin duizenleyicileridir. Glukokortikoidler, klinik olarak guc¢lu bir anti-inflamatuvar
ve imminsupresif ajan olarak yaygin olarak kullanilmaktadir (66). Karaciger sirozunda
steroidlerde meydana gelen degisiklikler androjenik aktivitede azalma, Ostrojenik
aktivitede artma ile karakterizedir, bu degisiklik erkek hastalarda jinekomastiye neden
olmaktadir. Bu hormonlar depolanmazlar ve yar1 émiirleri uzundur.

Kortizol proinflamatuvar sitokin salinimini azaltarak stres ve siddetli hastalik
sirasinda Oonemli bir rolii vardir. Dolasimdaki kortizoliin yiizde sekseni esas olarak
karaciger tarafindan salgilanan yiiksek yogunluklu lipoproteinlerdeki Kkolesterolden
sentezlenir (67). Sirotik hastalarda steroid yolagi bozuldugu i¢in viicutta kan steroid
seviyesi artar, immiin sistem baskilanir. Buna bagli sitokin iiretimi azalir.

Immunsupressif tedavi ve kortikosteroidler antiinflamatuvar sitokinler gibi
proinflamatuvar sitokin sentezini inhibe ederler. Glukokortikoidler ve sitokinler ayni
yonlii ¢alisir, her iki grup ta kas protein yikimu arttirir, kas protein sentezini azaltir, glukoz
kullanimin azaltir, biiylime tlizerine etkisi kataboliktir.

Preoperatif, insizyon ve hepatektomi sonrasi alicilarda c¢alistigimiz kanlarda
sitokin parametre degerleri 0 veya sifira yakindi. Bu sitokin parametreleri doénerlerde
alicilara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. Alicilardaki bu diisiikliglin
sebebi Kuppfer hiicre islev bozuklugu, dalak sekestrasyonu, steroid yolak bozuklugu ve
siniizoidal filtre bozuklugu oldugunu diisiiniiyoruz. Implante edilen karaciger ile birlikte
alicilarda tiim negatif etkenler tersine ¢evrilmis ve Sitokin degerleri artmaya baslamustir.

Dondriin karacigerinden alicinin viicuduna giden efektor hiicreler ve sitokinler ile beraber
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yeni karacigerde iiretilen sitokinlerle postoperatif donemde c¢aligmada bakilan sitokin
diizeylerinin artmaya basladig1 gozlenmistir. BOylece alicilarda bozulmus olan
homeostazin yeniden saglanmis oldugu anlagilmaktadir.

Sirozlu hastalarda hematolojik parametrelerde anormallikler yaygindir. Sirozda
hematolojik bozukluga sebep olan faktorler portal hipertansiyona bagli dalak
sekestrasyonu, eritropoetin-trombopoetindeki degisiklikler, viral - toksinlerin aracilik
ettigi  kemik iligi baskilanmasi, tlketim koaglloapatisi ve artan kan
kaybidir. Trombopoetin karaciger, bobrek, kas ve kemik iligi tarafindan {iretilir ve sentezi
esas olarak karaciger fonksiyonuna baglidir (68). Martin ve arkadaslarinin (69) yaptigi
bir ¢aligmada sirozlu 44 hastanin 39'unda plazmada trombopoetin tespit edilememistir
(69). Ayrica karaciger nakli yapildiktan sonra trombopoetin degerleri saptanabilir hale
geldigi gosterilmistir (70). Bu ¢alismada PLT ortanca degerleri donorlerde alicilara gore
anlamli derecede yiiksekti. Donoérlerde postoperatif donemde PLT disiis seyrini
intraoperatif kanamaya bagli oldugunu distinilmistiir. Alicilardaki diisiisiin sebebi
ameliyat sonrast verdigimiz imminsupresif ilaglar ve kanamaya bagli oldugu
diistiniilmektedir.

Eritropoetin, sadece bobrek tarafindan degil, ayn1 zamanda karaciger tarafindan
da dretilir. Risor ve arkadaslarinin (71) yaptig1 bir ¢calismada sirozlu hastalarda plazma
eritropoetin dlizeylerinin sirotik olmayan hastalara goére daha yiiksek oldugunu
bildirmistir. Bu ¢alismada Hb ortanca degerleri dondrlerde alicilara gore istatistiksel
olarak anlamli olacak kadar yiiksek olarak bulundu. Bu durum kismi olarak eritropoetin
diizeyindeki farklilikla agiklanabilse de ¢alismamizda bu yonde bir analiz yapmadik.
Donoérlerde  postoperatif donemde diisiis seyrini  kanamaya bagli  oldugunu
diigtintilmistiir. Alicilardaki diisiisiin sebebi ameliyat sonrasi verdigimiz immiinsupresif
ilaglarin kemik iligin, baskilamasi ve sirotik donemde portal hipertansiyona sekonder
gelisen splenomegaliye bagli dalak i¢i sekestrasyon oldugunu diisiinmekteyiz.

Monositler, dolagimda bulunan ve kemik iligi projenitorlerinden turetilen
lokositlerdir. Intravaskiiler alandan dokulara gog ettikten sonra makrofajlara déniisiirler.
Monositler ve makrofajlar, esas olarak hiicresel hasar kalintilarinin fagositozunu,
inflamatuvar aracilarin salinimini ve bagisiklik hiicrelerinin yaralanma bolgelerine
kemoatraksiyonunu saglar. Cesitli sinyallere yanit olarak, makrofajlar IFN-y tarafindan
uyarilarak M1 fenotipine doniisiir. Bu sayede SOR sentezi, TNF-a , IL-1 ve IL-6 gibi

yiksek seviyelerde proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonu artar. IL-4 ve IL-13
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tarafindan uyarilan M2 fenotipinde ise arginaz-1 ve IL-10 ekspresyonu artar ve doku
iyilesmesi ve anti-inflamatuvar yanitin artmasi ile homeostazin restorasyonu saglanir
(42). Sirotik hastalarda kemik iligi baskilandig1 i¢in monosit ve makrofaj miktar1 azalir
ve ayrica bu hastalarda olan kronik inflamasyon nedeniyle makrofajlarda M2
polarizasyon gorulir ve homeostazis bozulmustur. Bunun yaninda bizim ¢alismamizda
dahil edilen HBV’ye bagli kronik karaciger hastalig1 olan bireylerde HBV replikasyonuna
bagl olarak IFN-y yanit1 bozulmustur ve dolayisi ile karaciger mikro ¢evresinde anti-
inflamatuvar uyarilar daha on plandadir ki bu da homeostazisi daha da bozar.
Calismamizda sitokin diizeylerinin alicilarda baslangigta diisiik olmast ve yanitin
implantasyondan sonra belirli bir latent periyot sonrasi artmasi1 bunun en énemli kanitidir.

PDW, trombosit boyutu heterojenliginin bir indeksidir ve trombosit fonksiyonu ve
aktivasyonunun bir belirteci oldugu gosterilmistir. PDW trombosit anizositozu varliginda
artar. RDW, eritrositlerin boyutunun veya eritrositlerin hacminin varyasyonunun bir
Olcusidur. Zhang ve arkadaslarinin (48) yaptigi bir galismada RDW ve PDW'nin sepsiste
prokalsitonininkine benzer yiiksek bir tanisal performans sergiledigi saptanmistir. Buna
dayanarak, artmis bir PDW, RDW degerleri klinisyenleri antibiyotik tedavisini baglatma
veya degistirme konusunda uyarmasini 6nermektedirler. Bu ¢alismada RDW ve PDW
alicilarda anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi. Bu farkin alicilarda ameliyat 6ncesi
donemde kan elemanlarinin yikim ve yapimina bagli oldugu diistiniilmektedir. Ayrica
alicilarda ameliyat oncesi diisiik siddetli kronik inflamasyon da bu durumdan sorumlu
olabilir kanaatindeyiz. Postoperatif donemdeki artisin mevcut dongiiniin kirilmasina ve
homeoastazisin saglanmasina baglanabilecegi gibi ameliyat sonrasi yapilan
transflizyonlarin etkisi de goz ardi edilememektedir.

PCT, kandaki trombositlerin yiizde olarak kapladigi hacimdir. Trombosit sayis1 ve
PCT'nin es zamanli azalmasi, trombositlerin asir1 tiiketildigini gosterir (72). Bu ¢alismada
PCT’nin alicilarda anlamli derecede diisiikk oldugu saptandi. PCT alicilarda ameliyat
oncesi diisiik olmasini kemik iliginin baskilanmasi sonucu oldugunu diisiinmekteyiz.
Bunun diginda portal hipertansiyona ikincil olarak gelisen hipersplenizm nedeniyle dalak
icinde sekestrasyon da bir diger etken olarak degerlendirilmektedir. Ameliyat sonrasi
donemde alic1 ve donoérlerde artma veya azalma olmadig: saptandi. Alicilarda diisiik
olmasinin sebebi verdigimiz immiinsupresyonun kemik iligini baskilamasi sonucu
olmasinin yani sira Dogan ve arkadaslarinin (73) yaptigi calismada karaciger nakli

sonras1 trombosit yanitinin 6 aydan sonra normale dondiigii ve bunu dalak igi
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sekestrasyonla iligkili oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada hem alicilar hem dondrlerde
postoperatif 0. giinde 16kositoz en yiiksek diizeye ulastiktan sonra 3. giine kadar kademeli
bir sekilde azalmistir.

Biiyiik travmalardan sonra ciddi metabolik degisiklikler olmaktadir. Blyik
travmay1 takiben metabolik hiz, birkac¢ saatten 24 saate kadar siiren bir stire boyunca
azalir bu duruma Lagg evresi denir. Bu evreyi hipermetabolik ve katabolik evreler
izlemektedir. Komplike olmayan major travmayi takiben hipermetabolik faz genellikle
bir haftadan az surer. Hipermetabolik faz 1 veya 2 haftadan uzun sirebilir ve bu evrede
hasta ciddi sistemik inflamatuvar yanit (SIRS) gelistirmektedir. Altta yatan enfeksiyon
veya komplikasyondan bu tabloyu daha da derinlestirmektedir. Okholm ve arkadaslarinin
(74) yaptig1 bir meta-analizde cerrahiye verilen stres yanitinin travmanin derecesine bagl
oldugu sonucuna vardi. Bizim ¢alismamizda donorlerde bu yanit ilk giinden son giine
kadar diizenli bir sekilde seyretti. Alicilarda ameliyat sonrasi karaciger
implantasyonundan itibaren hem antiinflamatuvar hem de proinflamatuvar sitokinler
birbirine paralel olarak artmistir.

Travmaya stres yanitin1 etkileyen bir faktor de anestezi ve hastaya uygulanan
kateterlerdir. Cogu anestezik ajan vazodilatasyonu indiikler ve hipotansiyon gelisir. Bu
nedenle ameliyat sirasinda hastalar kardiak inotrop destege ihtiyag¢ duyarlar. Bunu tersine
cevirmek icin bireyde tagikardi gelisir. Bu stire boyunca intravaskiler hacmin muhafaza
edilmesi ¢ok énemlidir (75). Alicilarda portal ven ve vena kava inferior klempaj1 ve
anhepatik fazda bu hipotansiyon daha da derinlesmektedir. Bunun sonuglarini ameliyat
sonrast tagikardi, artmis solunum hizi, 16kositoz olarak goriiyoruz. Bu bulgular 4-5 gun
icinde normale donmezse, komplikasyonlardan siiphelenilmelidir (76). Bu
komplikasyonlar safra kacagi, kanamalar, karaciger yetmezligi, intraabdominal apseler,
ileus, yara yeri enfeksiyonlar1 gibi diger klasik postoperatif komplikasyonlar goriilebilir
(77). Ancak biz calismamizda komplikasyonlar1 degerlendirmedik ve katilimcilar ¢alisma
siiresince komplikasyonsuz seyrettigi i¢in travmaya stres yanitinin bu degiskenler iizerine
etkisini incelemedik.

Travmaya sistemik yanit kisiye ameliyatin olacagi sdylendigi andan itibaren
psikolojik olarak baslar. Stres ve depresyonun bagisiklik sistemi iizerine olumsuz etki
gosterdigini bildiren ¢alismalar var (13,76). Bu ¢alismada saglikli donérlerde sitokinlerin
en yiiksek seviyeye ne zaman ulastifini tespit edemedik. Ameliyattan 1 saat Once

aldigimiz kandan 6nce bu degiskenlerin artmaya basladigini diistinmekteyiz.
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IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler, proinflamatuvar sitokinler olarak bilinir ve
inflamatuvar yanitin olusmasinda rol alirlar. IL-1 ve IL-6, travmaya yanit olarak,
karacigerde CRP ve fibrinojen gibi genis bir akut faz proteinleri spektrumunu gucli bir
sekilde tetiklerken albumin, sitokrom P450 ve transferrin ekspresyonunu azaltir (24).
Karaciger rejenerasyon siireci karaciger hasarindan hemen sonra baslar, inflamatuvar
hiicreler tarafindan bagirsaktan tiiretilen lipopolisakkaritlerin uyarisiyla ve dolagimdaki
biiyiime faktorlerine hepatositleri duyarl hale gelir. Karaciger rezeksiyonundan birkac
dakika sonra, TNF-a, IL-6 sentez ve salimimu tetiklenir (79). Clavien ve arkadaslarinin
(80) yaptig1 bir calismada sirotik hastalarda sirotik olmayanlara kiyasla daha yiiksek IL-
1 seviyeleri tanimlamisti. Ancak Guidi ve arkadaslarinin (81) yaptigi ¢alismada IL-1
konsantrasyonu ile karaciger parametreleri arasinda bir korelasyon bulamamaislardir.

IL-6 karacigerde sitokin iiretiminden esas sorumlu aracit molekiildiir. Karaciger
rezeksiyonu karaciger mikrogcevresinde dramatik degisikliklere neden olur. Portal
hiperperfiizyon nedeniyle, bagirsak florasindan kaynakli lipopolisakkaritler, Kupffer
hicrelerinde Toll benzeri reseptdr-4'i giderek daha fazla uyarir ve ek IL-6 salinimina yol
acar (79). Maeda ve arkadaslari (82), karaciger yetmezligi olan hastalari analiz ettikleri
bir calismada karaciger fonksiyon bozuklugu olmayan hastalarda daha yiiksek IL-6
seviyeleri gostermiglerdir. IL-6 ve TNF-a gibi yuksek serum sitokin seviyeleri, daha
yiiksek postoperatif enfeksiyon ve organ islev bozukluklar1 riski ile iliskilendirilmistir
(83),(84). Sitokinlerin karaciger cerrahisini takiben doku hasar1 ve parankimal
rejenerasyon lizerindeki etkisine iligkin tartigsmalar olsa da, mevcut sonuglar serum IL-
6'nin  iskemi-reperflizyon hasarmin bir belirteci olarak  degerlendirilmesini
desteklemektedir (77).

Lan ve arkadaslarinin (51) dondrlerde ve hepatoseliiler kanseri olan hastalarda
karaciger rezeksiyonunun IL-6 ve CRP'de 6nemli bir artiga yol agtigint ancak TNF-o'da
anlamli artis olmadigimi gostermistir. HCC grubunda IL-6 sevileri donérlere gore
istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulunmustur. Hem proinflamatuvar hem de anti-
inflamatuvar Ozelliklere sahip olan bir sitokin olan interlokin-6'nin birg¢ok islevi oldugu
bilinmektedir (51).

Bizim g¢alisgmamizda IL-1, IL-6, INF-y ve TNF-a degerleri alicilarda ameliyat
oncesi, insizyon ve hepatektomi sirasinda alinan kanlarda dondrlere gore daha diisiik
saptanmistir. Ayrica alicilarda grup i¢i karsilagtirmada MELD degeri ile sitokinlerin seyri

arasinda iligki saptanmamustir. IL-6 0zgin olmayan bir proinflamatuvar sitokin
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oldugundan, hepatektomi sonrasi karaciger rejenerasyonunda optimal IL-6 seviyelerine
iliskin daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.

M1 makrofaj polarizasyonu IFN-y ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinler
tarafindan indiiklenirken, IL-4, IL-10, IL-13 ve TGF-p gibi anti-inflamatuvar sitokinler
tarafindan M2 polarizasyon indiiklenir. Karacigerin rejenerasyonu sirasinda, M2
polarizasyona sahip Kupffer hicreleri, dokunun yeniden sekillenmesinde, inflamasyonun
ortadan kaldirilmasinda, 6len dokularin apoptozunda, anjiyogenezin indiklenmesinde
onemli bir rol oynamaktadir ve bunu anti-inflamatuvar sitokinlerin salinimi ile
gerceklestirmektedir. Karaciger hasar1 sirasinda, dolasimdaki monositler, biiylime
faktorleri ve kemokin sinyalleri yoluyla yarali karacigere alnabilir (85). Kupffer
hicrelerinin yaralanmadan sonra islevini yitiren hepatositler tarafindan aktivasyonu ile
TGF-B ekspresyonunda artisa neden olur (86). Bizim g¢alismamizda TGF-B ve IL-4
diizeyleri donoérlerde alicilara gore istatistiksel olarak daha yiiksekti. Karaciger
implantasyonundan sonra alicilarda da artmaya baslamistir. Ameliyat dncesi donemde hasarli
karacigerde TGF-B yeterli miktarda sentezlenmezken, yeni karaciger ve artan Kupffer hiicreleri
ile TGF-B artmaya baslamigtir. Bu da implante edilen karacigerde rejeneratif siirecin dolayli bir
gostergesi oldugu diisiincesindeyiz.

Karaciger hasarindan sonra karaciger agirhigi/viicut agirlign orami %2,5'e
geldiginde, karaciger rejenerasyonu sona ermektedir. Bu rejeneratif yanitin asir1 olmasina
TGF-B engel olur (82,83). TGF-B’nin ne zaman en yiiksek diizeye ulastigini ve azalmaya
basladigini 6grenmek i¢in daha uzun takip siireli ¢calismalara ihtiya¢ vardir.

GM-CSF, monositlerin, makrofajlarin, dendritik hiicrelerin ve miyeloid
oncllerinden graniilositlerin gelisimi i¢in gerekli olan bir blyume faktorudir (89). Tan-
Garcia ve arkadaslarinin (90) yaptig1 bir ¢alismada hepatik fibrozisin siddeti ile GMCSF
ekspresyonunun iligkili oldugunu bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada HBV ile enfekte
edilmis deneysel modelde anti-GMCSF antikoru kullanilarak hepatik fibrozisin ortadan
kaldirdig1 gozlendi. Bizim ¢alismamizda dondrlerde GMCSF alicilardan anlamli olarak
daha ytiksek bulunmustur. Ancak alicilarda karaciger implantasyonundan sonra giderek
artmaya baglamistir. Bu sonuglar hem rejeneratif siireci hem de immiin sistemin
regulasyonunu gostermektedir.

Shawn ve arkadaslarinin (31) deneysel modellerde yaptig bir calismada karaciger
hasarinda GalactB seviyelerinin transaminaz seviyelerinden daha erken ve daha ylksek

artiglar gosterdigini bulmuslar. GalactB seviyelerindeki artis, reperfiizyondan sonraki 1
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saat i¢inde istatistiksel olarak anlamli hale gelmis ve reperflizyonun 5. saatinde en yuksek
seviyeye ulagmistir, ancak ALT ve AST seviyelerinin 24. saatte ancak yiikseldigini
bulmuslar. Bizim ¢alismamizda dondrlerde GalactB istatistiksel olarak alicilardan daha
yuksek c¢cikmistir. Dondrlerdeki seyri artma veya azalma diizenli sekilde olmamaistir.
Alicilarda karaciger implantasyonundan sonra 2.saatte ortanca deger 0’dan 35°
yiikselmistir ve artis ameliyat sonrasi Uglncl gune kadar devam etmistir. GalactB,
karaciger fonksiyonu ile 1yi korelasyon gosteren iskemi-reperfiizyon hasarinin hassas bir
belirtecidir ve hepatoselliiler enzim seviyelerinden daha duyarhdir.

GLDH, ALT ve AST'den karacigere daha 6zgli oldugundan, bazi durumlarda
karaciger hasari ile kas hasar1 arasinda ayrim yapmak i¢in GLDH yararli olabilmektedir.
GLDH normalde serumda eser miktarlarda bulunur. Akut viral hepatitlerde, Etanole bagli
karaciger hastaliklarinda, toksik hepatitlerde, hepatosteatozda, kronik aktif hepatitte
artmig olarak bildirilmistir. Kronik persistan hepatit ve sirozlarda ise normale yakin
degerler bildirilmistir (91). Calismamizda alicilarda GLDH degerleri ile donorlerdeki
degerler arasindaki fark anlamli bulunmustur. Dondrlerde hem ameliyat 6ncesi hem
ameliyat sonras1 daha yiiksek seyretmistir. Alicilarda ise karaciger implantasyonundan
sonra artmaya baglamigtir. Bu alicilarda ameliyat 6ncesi donemde islevsel hacmi azalmis
bir karaciger olmasi nedeniyle agiklanabilmektedir. Alicilar ancak normal karaciger
implante edildikten sonra GLDH diizeyi normal olarak artmaya baslamigtir.

Karaciger rezeksiyonu sonrasinda karaciger fonksiyonunun yaygin olarak dl¢iilen
biyokimyasal parametreleri arasinda AST, ALT, ALP, GGT, LDH, Bilirubin, alblmin,
PTZ, INR ve CRP bulunur. Bu laboratuvar testlerinden ALT ve AST hepatoseliiler hasari,
GGT ve ALP kolestazi, albiimin ve PTZ ise karacigerin sentez kapasitesini gosterir.
Bilirubin ise hem hepatoseliiler hasar1 hem kolestazda artan parametredir (92).
Calisgmamizda AST ve ALT degerleri ameliyat 6ncesi alicilarda yiiksekti. PODO da her
iki deger pik yaptiktan sonra korele bir sekilde azalmaya baslamistir.

Bilirubin ve INR ameliyat 6ncesi karaciger yetmezligi olan Child-Pugh ve MELD
smiflamasinda her ikisinde kullanilan parametrelerdir. Hepatik fonksiyon olgumlerinin
rezeksiyon derecesine bagli olarak Onemli Ol¢lide degistigini, ancak major bir
rezeksiyondan sonra bile 5 giin sonra ortalama olarak normal araliktaki degerlere
dondigiini gostermektedir (93). Bu ¢alismada T.Bil ve INR degerleri ameliyat 6ncesi
alicilarda anlamli derecede yiiksekti. T.Bil ameliyat 6ncesi degeri en yiiksek seviyeye

ulagtiktan sonra karacigerin calismasimna bagli olarak azalmaya baslamistir. Ancak
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dondrlerde ameliyattan hemen Once artmaya baslamis, ameliyattan sonraki 2. saate en
yiiksek seviyeye ulasmis, ameliyattan sonraki 3. giinde azalmaya baslamistir.

ALP ve GGT seviyeleri, major rezeksiyondan sonraki ilk hafta boyunca yulkselir
ve karaciger rejenerasyonu doneminde ylksek kalir. ALP ve GGT'deki artislar,
intrahepatik kolestazin meydana geldigi biliyer obstriikksiyon veya Small for Size
Sendromu gibi patolojik durumlarda abartili olabilir (94). Bu c¢alismada dondrlerde
ALP’nin ameliyat 6ncesi degeri alicilara kiyasla anlamli derecede diisiik saptanmistir.
Ayrica alicilarda karaciger implantasyonundan sonra kolestazin ortadan kalkmasi ile ALP
degeri diistise gecmistir. GGT degerleri ise ameliyat 6ncesi, ameliyat sonrasi 2. saat, 1.
gun, ve 3. gun degerleri donodrlerde daha diisiik saptanmistir. Ameliyat sonrasi
rejenerasyon dondrlerde erken basladigr icin GGT artmaya baglamis olabilecegi
diistiniilmektedir.

Albiimin negatif akut faz reaktanidir. Kronik karaciger hastaliklarinda plazma
alblmin dizeyi duser. Albuminin yarilanma émrii 20 gun oldugu i¢in akut karaciger
hastaliklarinda ise albiimin fazla diismez (95). Engin ve arkadaslar1 (96) cerrahi travma
geciren tum hastalarda, albiimin ve homosistein diizeylerinde ani bir diisiis oldugunu
saptadilar. Cerrahi travma skoru ile mortalite, albiimin ve homosistein diizeyleri arasinda
dogrudan bir iligki oldugunu bildirmislerdir. Travmanin siddetinin artmasinin, serum
albumin ve homosistein dizeyinde daha fazla diigmeye sebep oldugu bilinmektedir. Bu
calismada donoérlerde Albliminin ameliyat oncesi degeri alicilara gére anlamli derecede
yuksek saptanmistir. Ayrica alicilarda karaciger implantasyonundan sonra albiimin degeri
ylukselise gecerken, dondrlerde her gegen giin albiimin degeri diisiise gectigi goriilmiistiir.

Fibrinojen, karacigerde sentezlenen bir akut faz proteinidir, cerrahi travma sonrasi
artmas1 beklenir. IL-6 karacigerden akut faz reaktani olan fibrinojen ve diger aracilarin
salmmmini artirir. Pihtt olusumu igin fibrinojen gereklidir. Pihtilasma sisteminin
homeostazi karacigere baghdir ¢ilinkii karaciger, pihtilagsma ve fibrinolitik yolaklarda yer
alan faktorlerin sentezinden ve duzenlenmesinden sorumludur. Bu nedenle karaciger
yetmezligi olan hastalarda pihtilagma ve fibrinolitik sistemlerde preoperatif anormallikler
bulunabilir. Pihtilagsma profilindeki degisikliklerin biiylkligii, hepatik rezeksiyonun
biiyiikliigii, kan kayb1 miktar1 ve ameliyat siiresi ile iliskilidir (92).

Karaciger rezeksiyonundan sonra fibrinojen artisi karaciger rezeksiyonunun
biiyiikliigii ile orantili oldugu bildirilmistir. Ayrica postoperatif ddonemde artma olmamasi

da komplikasyonlarda gozlenmektedir (97). Yaptigimiz bu ¢alismada hem alicilarda hem
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donorlerde postoperatif donemde fibrinojen degerlerinin seyri yukari yonlii olarak
bulunmustur. Gruplar arasi karsilastirmada donodrlerde anlamli derecede yiiksek

saptanmistir.
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6. SONUC

Travma doku hasarini takiben viicutta ger¢eklesen yaygin inflamatuvar yanitin
sonucu olarak genis spektrumda problemlerle karsimiza ¢ikar.

[lk donemlerde her bir bilesen inflamasyonu desteklemek icin hep birlikte gdrev
yaparken, zaman ilerledikce hem immdin sistem daha immatir komponentlerini
dolasima verir hem de anti inflamatuvar yollar devreye girerek géreceli olarak
immiinoparezis gergeklesir. Dogal bariyerlerin de hasar gérmesi nedeniyle
organizma mikrobiyal patojenlerin saldirisina agik hale gelir.

Dolayisi ile ilk basta steril olan inflamasyon zaman gectikce ikincil olarak enfekte
olarak sepsise dogru evrilir ve bu da proinflamatuvar yaniti daha da arttirir. Bu
kisir dongii uygun tedavi edilmez ise bireyin hayatin1 kaybetmesine neden olur.
Bu alanda ¢alisan hekimlerin bu konuda fikir sahibi olmas1 organ sistemlerinin
homeostazisini uygun olan en optimal haline ¢evirmesi ve immin yaniti
desteklemesi i¢in gerekmektedir.

Donor hepatektomi veya Karaciger naklinden sonra IL1, IL6, IL4, IL22, TNF-a,
IFN-y, TGF-B, GMCSF, GLDH, GalactB degerlerini gore travmaya stres yanitin
benzer oldugu saptandi.

Giiniimiizde spesifik travma hastasinda proinflamatuvar ve antiinflamatuvar
denge durumunu odlgebilecek hizli etkili bir biyolojik test bulunmus degildir.
Bagisiklik sistemini uyarmaya mi yoksa baskilamaya mi karar vermek icin,
izleme testine ithtiyacimiz vardir.

Genellikle ameliyathaneden hastalar hipotermik olarak geldiginden ve bu da
metabolik asidoz, koagiilopati, titreme ve disritmilere neden olabilecegi i¢in
hastalarda siiratle 1s1 kayb1 6nlenip aktif olarak 1sitma baslanmalidir.

Bu c¢aligmada alicilarin karaciger nakil endikasyonu HBV oldugu i¢in ameliyat
sonrast artan INF-y’ viral replikasyonu inhibe edip HBV nikstnu engellemesi

beklenmektedir. Bunun i¢in daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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