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OZET

Amag: Sepsis, karmasik patofizyolojik olaylarin etkili oldugu, mortalitesi yiiksek,
tedavisi zor bir tablodur. Karaciger nakli olmus ve abdominal kaynakli sepsis gelismis
hastalarda proinflamatuar, inflamatuar ve antiinfalamatuar sitokinler, CRP, prokalsitonin,
hematolojik ve biyokimyasal belirte¢ler ile transplante greftten alinan biyopsi
orneklerinin histolojik olarak elektron mikroskopisi ve patolojik olarak 1sik mikroskopisi
altinda yapilan doku incelemelerinin sonucunda transplante greftin sepsise yanitinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Bu calisma, Inénii Universitesi Karaciger Nakli Enstitiisii’nde
karaciger nakli yapilmis ve abdominal kaynakli sepsis tanisi almis ardigik 24 hasta
tizerinde prospektif olarak gergeklestirildi. Hastalarin yas, cinsiyet, tani, yatis siireleri,
SOFA skorlari, nakil endikasyonlari, relaparotomi yapilmasina Sebep olan sepsis
etiyolojileri gibi tanimlayict verileri kaydedildi. Hastalardan alinan kan, batin igi sivi,
idrar ve solunum yolu 6rnekleri, laboratuvar degerleri kayit altina alindi. Relaparotomi
sonrasinda transplante karacigerden alinan biyopsi Ornekleri uygun soliisyonlarda
histoloji ve patoloji laboratuvarlarina goénderildi. Ayrica inflamatuar sitokinlerin
diizeyleri olglilmek tizere kan ornekleri depolandi. Calisma sonunda depolanan serum
orneklerinden I1L-4, IL-6, IL-10, IL-17, TREM1, sHLA-G, TNF-a, TGF-B, IFN-y
degerleri calisildi.

Bulgular: Calisma sonucunda {i¢ grup olusturuldu ve kendi iginde degerlendirildi.

Kiiltiir pozitif ve negatif grupta retransplantasyon orani anlamli olarak farkliydi
(%12.5 vs %50; p=0.046). Kiiltiirde lireme olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli
olmasa da mortalite daha fazlaydi (p=0.54). TREM-1 {ireme olan grupta daha fazlaydi
(1682 vs 1085.3 pg/mL; p=0.027). Ureme olmayan hastalarda AST ve ALT anlamh
olarak daha yiiksekti (sirasiyla; p=0.03 ve p=0.004). Kiiltiirde tireme olan ve olmayan
grupta AST degerleri sirasi ile 42.5 (13-14830) ve 111 (47-3070) IU/L idi. Kiltiirde
tireme olan ve olmayan grupta ALT degerleri ise sirasi ile 48.5 (13-5921) ve 195.5 (112-
3276) 1U/L idi.

Survival grubunda erkek hastalarda mortalite oran1 daha fazlaydi (%87,5 vs
%12,5; p=0.02). Retransplantasyon yapilan hastalarda da mortalite oran1 anlaml1 olarak
farkli bulundu (%50 vs %12; p=0.04). Mortalite gelisen hastalarin yasayanlarla
karsilastirilmasinda fibrinojen istatistiksel olarak diisiik bulunurken (97.6 vs 220 mg/dl;



p=0.001), total bilirubin (18.3 vs 5.1 mg/dl; p=0.006) ve PTZ (20.5 vs 15.2 sn; p=0.009)
anlamli olarak yiiksek bulundu.

Cinsiyete gore degerlendirilen grupta ise AST, ALT, LDH, amonyak, laktat
seviyeleri erkeklerde, kadinlara oranla anlamli olarak yiiksek goriildii (sirasiyla; p=0.012,
p=0.016, p=0.014, p=0.03, p=0.048). Sadece fibrinojen diizeyleri kadinlarda istatistiksel
olarak daha yiiksek bulundu (p=0.04). Her ii¢ grupta da diger parametrelerde anlamli bir
farklilik yoktu.

Elektron ve 1s1k mikroskobik incelemede; kolestaz, nekroz, hiicre i¢i organel
degisiklikleri, steatoz, doku rejeksiyonu gibi sepsisi destekleyen bulgulara rastlanildi.

Sonuc: Bu ¢alisma, karaciger nakli sonrasinda sepsis gelismis hastalarda bir¢ok
laboratuvar parametresi diizeyinin ve hiicresel diizeyde doku degisikliklerinin
gerceklestigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger nakli, abdominal sepsis, karaciger biyopsisi, 151k
mikroskopisi, elektron mikroskopisi, sitokin, interlokin, CRP, prokalsitonin
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ABSTRACT

Introduction and Objective: Sepsis is a difficult condition to treat with high mortality
and complex pathophysiological events. Blood samples were taken from the patients for
the examination of cytokines, hematological, and biochemical markers. It was aimed to
evaluate the sepsis response of patients who underwent liver transplantation and
developed abdominal sepsis as a result of tissue examinations performed under
histologically electron microscope and pathologically under the light microscope.
Materials and Methods: This study was carried out prospectively on 24 consecutive
patients who underwent liver transplantation at Inonu University Liver Transplantation
Institute and were diagnosed with sepsis of abdominal origin. Descriptive data of the
patients such as age, gender, diagnosis, length of stay, SOFA scores, transplant
indications, sepsis etiology leading to relaparotomy were recorded. Blood,
intraabdominal fluid, urine, respiratory samples and laboratory values taken from the
patients were recorded. Biopsy samples taken from the transplanted liver after
relaparotomy were sent to histology and pathology laboratories in appropriate solutions.
In addition, blood samples were stored to measure the levels of inflammatory cytokines.
IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TREM1, sHLA-G, TNF-a, TGF-B, IFN-y values were studied
from the serum samples stored at the end of the study.

Results: As a result of the study, three groups were formed and evaluated within
themselves.

The retransplantation rate was significantly different in the culture positive and
negative groups (12.5% vs 50%; p= 0.046). Although it was not statistically significant
in culture positive patients, mortality was higher (p=0.54). TREM-1 was higher in the
culture positive group (1682 vs 1085.3 pg/ml; p=0.027). AST and ALT were significantly
higher in culture negative patients (p=0.03 and p=0.004, respectively). AST values were
42.5 (13-14830) and 111 (47-3070) IU/L in culture positive and culture negative groups,
respectively. In culture positive and culture negative groups, ALT values were 48.5 (13-
5921) and 195.5 (112-3276) IU/L, respectively.

In the survival group, the mortality rate was higher in male patients (87.5% vs
12.5%; p=0.02). Mortality rate in patients with retransplantation was found to be
significantly different than those without retransplantation (50% vs 12%; p=0.04).
Fibrinogen was found to be statistically lower in patients with mortality compared to
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living patients (97.6 vs 220 mg/dl; p=0.001); however, total bilirubin (18.3 vs 5.1 mg/dl;
p=0.006) and PTZ (20.5 vs 15.2 sec; p=0.009) were found to be significantly higher.

In the group evaluated according to gender, AST, ALT, LDH, ammonia and lactate
levels were found to be significantly higher in men than in women (respectively; p=0.012,
p=0.016, p=0.014, p=0.03, p=0.048). Only fibrinogen levels were found to be statistically
higher in women (p=0.04). There was no significant difference in other parameters in all
three groups.

In electron and light microscopic examination; symptoms supporting sepsis such
as cholestasis, necrosis, intracellular organelle changes, steatosis, and tissue rejection
were encountered.

Conclusion: This study shows that many laboratory parameters and cellular tissue
changes occur in patients with sepsis after liver transplantation.
Key words: Liver transplantation, abdominal sepsis, liver biopsy, light microscopy,

electron microscopy, cytokine, interleukin, CRP, procalcitonin
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SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINi
ALP: Alkalen Fosfataz
ALT: Alanin Aminotransferaz
aPTT: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani
ARDS: Akut Solunum Sikintis1 Sendromu
AST: Aspartat Aminotransferaz
CRP: C-Reaktif Proteinin
DIK: Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon
ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbant Assay
GGT: Gama Glutamil Transpeptidaz
HAT: Hepatik Arter Trombozu
IFN-v :interferon-y
IL: interlokin
INR: Ulusal Normalize Edilmis Oran
[HK: Immiinohistokimyasal
KCFT: Karaciger Fonksiyon Testleri
KC Tx: Karaciger Nakli
LDH: Laktat Dehidrogenaz
LPS: Lipopolisakkarid
MARS: Molekiil Absorbe Edici Resirkiilasyon Sistemi
MOY: Multiple Organ Yetmezligi
OAB: Ortalama Arteriyel Basing
PCR: Polymerase Chain Reaction
PCT: Prokalsitonin
PVT: Portal Ven Trombozu
PTZ: Protrombin Zamani
SIRS: Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu
TCMR: T-Cell Mediated Rejection
TEM: Transmission Elektron Mikroskop
TNF-a : Timor Nekrosis Faktor-o
TREM-1: Myeloid Hiicrelerde Eksprese Edilen Tetikleyici Reseptor
WBC: White Blood Cell
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1. GIRIS VE AMAC

Sepsis; enfeksiyon, travma ya da bir toksin tarafindan tetiklenen, diizensiz
sistemik inflamatuar yanittir (1). Bu yamit hastalarda; inflamasyondan sepsise, ciddi
sepsise, septik soka ve multiple organ yetmezligine (MOY) kadar ilerleyebilir (2).
Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) ise her zaman enfeksiydz bir nedenle
gelismedigi igin, sepsis ve septik soktan ayri olarak tanimlanmaya baslanmistir (3).
Gelismis antibiyoterapi ve yogun bakim olanaklarina ragmen sepsis, yogun bakim
hastalariin 6liim nedenleri arasinda 6n siralardaki yerini korumaktadir (4).

Karaciger naklindeki cerrahi tekniklerin, 6zellikle yogun bakim sartlarindaki ve
immiinsiipresif tedavilerdeki gelismelerle birlikte karaciger transplantasyonu sonrasi
erken mortalite biliyllk oranda engellenmistir.  Karaciger nakil alicisinin koti
prognozunda etkili olan birgok Onlenebilir durumdan biri olan enfeksiy6z
komplikasyonlarin erken tan1 ve tedavisi yasam kalitesini ve yasam siiresini arttirmak i¢in
gerekmektedir (5).

Karaciger  nakli sonrasi erken  ve gec donem  mortalite
nedenleri arasinda sepsis ve sepsisle iliskili MOY oOnemini korumaktadir. Karaciger
nakli alicilarinda bir enfeksiyon odagi olmasa da, nakil sirasindaki reperfiizyon,
immiinsiipresif tedavi indiiksiyonu gibi nedenlerle SIRS sik gozlenebilmekte ve klinik
takipte nakil alicis1 olmayan hastalara kiyasla daha mortal seyretmektedir (6,7).

Bu calismaya prospektif olarak Mart 2019 ve Nisan 2020 yillar1 arasinda
merkezimizde ardigik olarak abdominal sepsis nedeniyle reopere edilen 24 hasta
alimmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, tani, yatis siireleri, SOFA skorlari, nakil
endikasyonlari, relaparotomi yapilmasina sebep olan sepsis etiyolojileri gibi tanimlayici
verileri kaydedildi. Hastalardan alinan kan, batin i¢i s1v1, idrar ve solunum yolu 6rnekleri,
laboratuvar degerleri kayit altina alindi. Relaparotomi sonrasinda transplante
karacigerden alinan biyopsi Ornekleri “gluteraldehit soliisyonu” iginde histoloji ve
“formaldehit soliisyonu” i¢inde patoloji laboratuvarlarina gonderildi. Ayrica, inflamatuar
sitokinlerin diizeyleri Ol¢iilmek tiizere kan oOrnekleri depolandi. Caligma sonunda
depolanan serum o6rneklerinden IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TREM1, sHLA-G, TNF-a,
TGF-B, IFN-y degerleri ¢aligildu.



2. GENEL BILGILER

2.1 Karacigerin Temel Gorevleri ve Fonksiyon Testleri

Karaciger (KC) insan viicudundaki en biiyiikk organdir. Yetiskinde viicut
agirligiin %2’sini (yaklasik olarak 1500-1700 gr’dir), yenidoganda ise viicut agirliginin
%S5’ini olusturmaktadir. Karaciger; metabolik, immiinolojik goérevlerinin yani sira
detoksifikasyon, depolama, enerji iiretimi, besin doniislimii, hormonal denge ve
pihtilagsma faktorlerinin tiretimi gibi 200'den fazla fonksiyondan sorumludur. Bu 6nemli
fizyolojik fonksiyonlar, karacigeri sepsis gibi ciddi yaralanmalar takiben konakg¢inin
hayatta kalmasi i¢in kritik bir organ haline getirir (8).

Karaciger parankiminin temelini olusturan hepatositler; protein, karbonhidrat ve
lipid metabolizmasinda 6nemli rol oynar ve bununla birlikte albiimin, pihtilagma
faktorleri gibi proteinlerin ve enzimlerin sentezini de gerceklestirir (9). Glikozu glikojen
formunda depolar, gerektiginde glukoneogenez yapar. Karaciger, plazma glikoz
seviyesinin ¢ok dnemli bir diizenleyicisidir (9).

Hepatositler tarafindan ayrica safra sivisi da iretilir. Safra esas olarak; su,
elektrolitler, safra tuzlari, safra asitleri, kolesterol, safra pigmenti, bilirubin ve
fosfolipitlerin yan1 sira ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu ile olusan metabolik atiklari
icermektedir. Olusan safra, hepatositlerden safra kanalikiillerine salgilanir, burada daha
kiiglik kanallardan daha biiylik kanallara gegerek, sonunda duodenuma ulasir (10).
Karacigerin yapisinin daha net anlasilabilmesi i¢in asagidaki Sekil 2.1 de bir hepatosit
hiicresi ve igindeki organeller, Sekil 2.2 de ise bir karaciger lobilii, portal alan ve

etrafindaki yapilar gosterilmistir.
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Figure 24-20bLiver Histology.

Sinusoid

Hepatocytes

Portal Area
Bile duct

Branch of hepatic
portal vein

Branch of hepatic
arterv nroner

Central
vein

Kupffer
cells

Bile
canaliculi

Sekil 2.2 Karaciger Lobiilii ve Portal Alan

Portal triad

Bile duct

Bile
canaliculi

Portal arteriole

Portal venule

Kupffer
cells

Hepatic
sinusoids

Karaciger, hematolojik dengenin saglanmasinda da 6nemli rol alir ve biitiin

pihtilagma faktorlerinin yapildigi yerdir. Fibrinojen, protrombin, prekallikrein, faktor V,
VII, VI, X, X, XI, X1, XIIl, plazminojen, antitrombin Ill, protein C ve S, alfa-2

antiplazmin ve alfa-1 antitripsin gibi antikoagiilan ve antifibrinolitik faktorler sentezlenir.

Akut ve kronik karaciger hastaliklarinda bu faktorlerin yapiminin azalmasi,

disfonksiyonel pihtilagma faktorlerinin sentezlenmesi, trombositlerin sayica azalmasi ve

yapica bozuk olmasi, K vitamini eksikligi, aktive faktorlerin klirensinin azalmasi,

hiperfibrinolizis ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DiK) olmas1 gibi nedenlerin

sonucu olarak hemostazis bozulur. Bu hastalarda protrombin zamanmi (PTZ) ve INR

belirgin olarak artmistir. Bu durum transplantasyon i¢in prognozu belirler (11). Plazma

glikozu ve amonyak seviyelerinin 6nemli bir diizenleyicisi olarak, karaciger beynin

optimal islevi igin gereklidir. Karaciger fonksiyon kaybi, “hepatik ensefalopati” ve

nihayetinde komaya yol agar.

Karaciger fonksiyonlarinin degerlendirilmesi i¢in ¢aligilan énemli testler vardir.

En sik kullanilan karaciger testleri (KCFT) arasinda; aspartat aminotransferaz (AST),

alanin aminotransferaz (ALT), gama glutamil transpeptidaz (GGT), alkalen fosfataz
(ALP), albiimin, bilirubin, laktat dehidrogenaz (LDH) sayilabilir. Bunlardan AST, ALT,

GGT, ALP Kkaraciger hasarim1 gosteren enzimlerdir. Diger testler karacigerin

fonksiyonunu belirlemeye yarar.

Aminotransferazlar (AST, ALT): Karaciger hepatosit hasarinda yiikselirler.

Organizmada plazma gibi dagilim gostererek interstisyel sivilara gecer. Transaminazlarin




yiikselmesi akut hiicresel, mitokondriyal hasar1 gosterir (12). Her ikisi de KC siniizoidal
hiicreleri ve diger retikiiloendotelyal hiicrelerince katabolize edilir. Normal AST ve ALT
degerleri 35-45 U/L’dir (2). AST'nin yar1 6mrii 17£5 saat, ALT'nin émrii 47410 saattir.
Bu enzimler yiikseldikten birka¢ giin sonra normale donerler. ALT, karacigere daha
spesifiktir. AST, baska dokularda da iiretilir.

Laktat Dehidrogenaz (LDH): Artmis LDH seviyeleri, akut ya da kronik
karaciger hasarini gosterebilir. Serum aminotransferazlar kadar duyarli degildir. Masif
fakat gecici bir yiikselis iskemik hepatiti veya KC hasarina eslik eden hemolizi gosterir.

Alkalen Fosfataz (ALP): Akut hepatit, maligniteler ve kolestatik hastaliklar gibi
safra yollarmin ve KC hastaliklarinin yararli bir takip testidir (13). Normal serum
aktivitesi 25-85 TU/L’ dir ve yar1 dmrii 7 giindiir (14).

Gama-Glutamil Transpeptidaz (GGT): ALP’deki yiikselisin hepatik-
ekstrahepatik ayrimin1 yapmada kullanilirlar. ALP ile birlikte artmis diizeyleri
hepatobilier sistem patolojilerini gosterir.

Serum Biliriibini: Hemoglobin metabolizmasinin son iriinii olan bilirubin
KC’nin bosaltim fonksiyonunu dlgmede en yararli testtir (13). Normal total serum
bilirubin diizeyi 1,5 mg/dl’den azdir ancak 3 mg/dI’nin iizerine ¢iktiginda klinik olarak
sarilik gozlenir. Direkt hiperbiliriibinemi; hepatoseliiler disfonksiyon, intrahepatik
kolestaz veya ekstrahepatik biliyer tikaniklig1 gosterirken, indirekt hiperbiliriibinemi ise
hemoliz veya bilirubin konjugasyon defektlerinde gozlenir (14).

Amonyak: Gastrointestinal sistemde iiretilen amonyak, portal ven yoluyla
dolasima girer. Amonyak, enterositler tarafindan glutaminden ve azotlu maddelerin
kolonik bakterilerce katabolize edilmesi ile dretilir. Saglam karaciger, dolagimdaki
amonyagin tamamini temizler ve glutamine doniistiiriir boylece Sistemik dolagima
girmesini Onler. leri karaciger hastaliginda kan amonyagindaki artis hepatik
ensefalopatiye neden olur (15).

Protrombin Zamam (PTZ): Serum albiiminin tersine, KC'den sentezlenen
koagiilasyon faktorleri kisa yar1 omre sahiptir ve kisa dénemde KC yetmezligini
gosterirler. Bu nedenle PTZ ya da ulusal normalize edilmis oran (INR) degerlerinin
yiikselmesi akut karaciger hastaligini gosterir (16). PTZ’nin normal degeri 11-14sn’dir.
Canl1 vericili KC nakli operasyonlar1 sonrasinda PTZ, postop 2-3. giinde tepe noktasina
ulagmakta, ortalama 5. giinden sonra normal degerlerine donmektedir (13).

Serum Albiimini: Bir plazma proteinidir. Karacigerde giinliikk 9-12 gram albiimin

tiretilir. Serum albiimin konsantrasyonu 4 gr/dl civarindadir. Yarilanma émrii 21 giindiir.
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Albiiminin katabolizmasi vaskiiler endotelde meydana gelir, albiiminin giinliik 9-12 gr/dl
(%4) kadar1 yikima ugrar. Albiimin intravaskiiler alandan kapiller duvar boyunca
interstisyel alana gecer. Interstisyel alana gegen albiimin tekrar lenfatik sistemle
intravaskiiler alana doner (17). Kalori ve protein eksikligi de albiimin sentezini etkiler.
Ayrica albiiminin endotelyal hiicre apoptozisini dnleyerek endotelyal hiicre yapisin
korudugu ileri siiriilmektedir (18).

Hipoalbiimineminin kotli prognoz ve mortalite ile iligskili oldugu bildirilmistir
(19). Inflamatuar olaylar hipoalbiimineminin en sik nedenidir (negatif akut faz
proteinidir). Ozellikle TNF-a ve IL-6 gibi sitokinler, albiimin gen transkripsiyonunu
inhibe ederek sentezini baskilar (20). Inflamasyonda sitokin aracili gelisen akut faz
cevabinda C-reaktif protein (CRP) ve fibrinojen yapimi ve sekresyonu artarken,
albliminin plazma konsantrasyonlari diiser.

Karaciger rejenerasyonu: Genel olarak parsiyel hepatektomi bir tiir karaciger
hasaridir, ancak hemen histolojik hasar ortaya ¢ikmaz. Bu nedenle, karaciger
rejenerasyonu sirasinda tetiklenen sinyal yollarinin, diger dokularda goriilen yara
iyilesmesine kuvvetli bir sekilde benzemesi sasirtici degildir. Klasik yara iyilesme
stirecinden farki, karacigerde gozlenen degisikliklerin tiim organ iizerinde meydana

gelmesi ve bazi sinyallerin kismen periferik dolasimdan tiiretilebilmesidir (8,21).

2.2 Karaciger Nakil Endikasyonlar:

Akut veya kronik karaciger yetmezligi nedeniyle pek ¢ok merkezde hastalarin
kesin tedavisi i¢in karaciger nakli uygulanmaktadir.

Transplantasyon endikasyonlari igerisinde karaciger sirozu birinci sirada yer alir.
Bu durum Amerika, Avrupa ve ililkemizde de benzedir. Amerika‘da karaciger nakil
endikasyonlar1 arasinda viral hepatit C (HCV) ve alkolik siroz ilk siray1 alirken, Avrupa
da benzer bir durum s6z konusudur. Ulkemizde ise nakil yapilan olgularin %60-70°ten
fazlasin1 kronik viral hepatit B‘ye (HBV) bagl siroz vakalari olusturmaktadir (22).
Cocuklarda biliyer atrezi, erigskinlerde ise cesitli karaciger hastaliklarindan dolay1 ortaya
cikan metabolik olaylar karaciger nakil endikasyonu i¢in major nedenlerdir. Ancak akut
(fulminan) karaciger yetmezIligi veya kronik son donem karaciger hastali§i zemininde

gelisen akut olaylar sonucunda da acil transplantasyon gerekebilir (23).



2.3 Karaciger Nakli Komplikasyonlari

2.3.1 Enfeksiyona Bagh Komplikasyonlar

Cerrahi faktorler, immiinsiipresyon seviyesi ve ¢evresel temasa gore nakilden
sonra goriilen enfeksiyonlar; erken donem (ilk bir ay), ara donem (1-6 ay arasi) ve geg
donem (6 aydan sonra) olmak iizere ii¢ donem halinde incelenmektedir.

Erken donemde meydana gelen enfeksiyonlarin ¢ogu cerrahi veya teknik
sorunlarla iliskilidir. Ara donemde immiinsiipresyonun etkileri ortaya ¢ikmakta ve buna
bagli olarak firsat¢i enfeksiyonlar gelismekte, gec donemde ise toplum kokenli bakteriyel
enfeksiyonlar ve nadir goriilen enfeksiyonlar gelisebilmektedir (24).

Cogu bakteriyel enfeksiyonlar karaciger nakli alicilarinda ilk bir ayda meydana
gelmektedir. Karaciger nakli sonrasinda erken donemde goriilen enfeksiyonlarmn %27-
47’sini intraabdominal kaynakli sebepler olusturmaktadir (25). Nakilden sonraki ilk
haftalarda ates, 16kositoz, karin agrisi ile birlikte; siklikla intraabdominal apse, peritonit

ve kolanjit tablosu ile kendini gostermektedir.

2.3.2 Cerrahiye Bagh Komplikasyonlar

Cerrahi teknikler c¢ok standardize edilmis olmasmna ragmen, teknik
komplikasyonlar karaciger nakli hastalarinda %5-10 oraninda goriilmektedir (26).
Siddetli koagiilopati ve onceki operasyonlarin varligi postoperatif komplikasyonlara
zemin olusturabilir. Olasi cerrahi komplikasyonlar, kanamaya bagli basit reoperasyondan
acil retransplantasyon ihtiyacina kadar uzanan genis bir spektrumu kapsamaktadir.
Teknik komplikasyonlarin ¢ogu transplantasyon iglemi ile ilgilidir ama 6zellikle arter
rekonstriiksiyonu gibi donor ile ilgili prosediirler de cerrahi sonuclar iizerinde 6nemli bir
etkiye sahip olabilir. Cerrahiye bagli komplikasyonlar1 kisaca kanama, kagak, darlik,

hepatik arter trombozu, portal ven trombozu gibi alt basliklarda toplayabiliriz.

2.3.3 Sepsiste Greft Rejeksiyonu

Immiinsiipresyon tedavisindeki gelismeler sayesinde karaciger nakli sonrasi akut
rejeksiyon nadir goriilmektedir ve ¢ogunlukla hafif seyretmektedir. Akut rejeksiyon
sikligi %10-30 arasinda degismektedir (27).

Septik komplikasyonlar her zaman hasta ve greft sagkalimui ile iliskilendirilmistir.
Karaciger nakli sonrasi sepsis gelisen hastalarda, rejeksiyon gelistiginde greft sagkalimi

onemli oranda diismektedir (28).



2.4 Sepsis Nedir? Tanimlamalar

Modern anlamda sepsis goriisline 19. yiizyilda Semmelweis, Pasteur ve Lister
onciiliik etmistir. American College of Chest Physicians (ACCP)/SCCM komitesi ilk defa
1991 yilinda toplanarak sepsis tanimlamasi ve evrelemesini yapmaistir.

Sonraki yillarda tanimlamalarin yeterli klinigi yansitmamasi tlizerine 2001, 2005,
2008, 2012 ve en son 2016 yillarinda sepsiste belirli standartlar getirmek icin yeni
toplantilar diizenlenmistir (19).

Bu toplantilar sonucunda sepsis; enfeksiyon, travma veya bir toksin tarafindan
tetiklenen, diizensiz konak cevabiyla gelisen, organ disfonksiyonuyla seyreden sistemik
inflamatuar bir yanit olarak degerlendirilmistir (29). Sepsis tanisinda yeni kriterler
arasinda “kanitlanmig enfeksiyonla birlikte, yasami tehdit eden organ yetmezIligi” yer
almustir.

Yeni kriterlerde septik sok diyebilmek i¢in “yeterli sivi destegine ragmen ortalama
arteriyel basincin 65 mmHg iizerinde tutulabilmesi i¢in vazopresor destegi ihtiyaci ve
serum laktat diizeyinin 2 mmol/L iizerinde olmasi” gerekmektedir (30). Bu tanimlamalar

asagidaki tabloda gosterilmektedir.

Tablo 2.1 2016 yil1 Sepsis Uzlas1 Toplantisindaki Tanimlamalar

Enfeksiyon:
Mikroorganizma varliginda ve/veya steril olan dokularin, mikroorganizmalar
tarafindan invazyonu ile ortaya ¢ikan inflamatuar cevaptir.
Sepsis:
Enfeksiyon tanisi
Konagin enfeksiyona karsi diizensiz yanitina bagli organ disfonksiyonu

Hipotansiyon <100 mmHg (sistolik)
Biling bozuklugu (GKS) <13
Takipne >22/dk

Septik Sok:

Sepsis + OAB > 65 mmHg i¢in Vazopressor ihtiyaci
Laktat > 2 mmol/L
GKS: Glasgow Koma Skoru, OAB: Ortalama Arteriyel Basing



2.5 Sepsis Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi

Sepsis YBU mortalitesinin en yaygin nedenidir. ideal tedavilere ragmen sepsis ve
septik sokun mortalite oran1 yaklasik %40 tir (31).

Karaciger nakli sonrasi sepsis sikliginin %15-52 arasinda degistigi bildirilmistir
(32). Diinya genelinde her y1l milyonlarca insan sepsis veya septik sok tablosuna girmekte
olup bunlarin da %25’inden fazlas1 hayatim1 kaybetmektedir. Insanlarin yasam siiresinin
artmasi, eslik eden ek hastaliklarin ¢ogalmasiyla birlikte sepsis sikligi da artmaktadir.
Yas, sepsis i¢in bash basina bir risk faktoriidiir. Bunun disinda bobrek yetmezligi,
diyabet, huzur evinde kalmak, karaciger yetmezligi, invaziv islem yapilmis olmasi,
immiin sistemin baskilanmasina sebep olan hastaliklar ve ilaglar da sepsis riskini

arttirmaktadir (33,34).
2.6 Sepsis Fizyopatolojisi

Sepsiste oldukga karmasik fizyopatolojik olaylar olmaktadir. Dokularda olusan
enfeksiyon veya travmatik hasar sonucu viicutta humoral sistem aktive olur ve bir¢ok
sitokin salinir. Bakterilerin hiicre duvarlarinda yer alan antijenik yapilar ve toksinler; kan
dolasimindaki mononiikleer fagositlerden, endotel hiicrelerinden ve diger hiicrelerden
birgok mediyatoriin  salinimin1  baglatirlar.  Sepsisin  Klinik  6zellikleri, etken
mikroorganizmanin gram (+) ya da (-) olmasindan bagimsiz olarak benzerdir (35,36).

Inflamasyonu baslatan bakteriyel baz1 antijenik yapilar1 ve toksinler tablo 2.3’te
gosterilmistir. Gram (+)'lere baglh sepsisi bakteri yiizeyindeki peptidoglikan ve teikoik
asit ile kompleman aktivasyonu yaparak baslatir, monositlerden IL-1 salinim1 gergeklesir.

Mikrobiyal patojenler iginde gram (-) hiicre duvar1 komponentleri (endotoksinler),
sepsisi tetikleyen molekiillerin baginda gelmektedir. Sepsise sebep olan bakteriyel yapilar

asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Tablo 2.2 Septik Sokta Rol Alan Antijenik Yapilar

Bakteriyel yapi Kaynak

Endotoksin Gram (-) bakteri

(LPS, lipid A)

Peptidoglikan Gram (+) ve (-) Bakteriler
Lipoteikoikasit Gram(+) bakteri

LPS: Lipopolisakkarid



Gram (-) mikroorganizmalarin dis membranindaki lipopolisakkarid (LPS) yapili
endotoksinin lipid A boliimi, toksisiteden sorumludur. Endotoksinler, mononiikleer
hiicreler (monosit ve makrofajlar) tizerindeki CD14 reseptorlerine baglanir. Bu etkilesim
sonucunda, gesitli sitokinler salinir. Sepsis sirasinda bakteriyel LPS, sitokin iiretimini
indiikleyen ana molekiildiir.

Monositlerden IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a ve PAF (trombosit aktive edici faktor)
salinir. Salinan IL-1 ve IL-6; T hiicrelerini aktive ederek, interferon-y, IL-2, IL-4, GM-
CSF (graniilosit-monosit-koloni stimule edici faktor) salinmasini saglarlar (37).

Bu patofizyolojik olaylar, Gr (+) sokta da gelisebilir. Sepsis sirasinda gelisen
olaylardan, tek basina endotoksin degil, esas olarak sitokinlerin kendisi de mediyator
olarak sorumludur (37).

Sepsis patofizyolojisi esasinda enflamasyon reaksiyonlar1 zinciridir. Bu olaylarda
baslica rol oynayan mediyator Tiimor Nekrozis Faktor-alfa (TNF-a)’dir. IL-1 ve TNF-
a’nin, birgok biyolojik etkileri ortak olup sinerjik etki gosterirler. Sepsiste hipotermi, ates
yiiksekligi, lokositoz yapip; laktat dehidrogenaz gibi bazi enzimlere etki ederek dokularin
enerji kullaniminda degisiklikler yaparlar. Ayrica hipotansiyon ve sok patogenezinde rol
oynarlar (38).

IL-6 ve IL-10, proinflamatuar sitokin olan TNF-a’nin sentezini dnleyerek, akut
faz reaktanlarmm ve imminglobulinlerin etkisini artirirlar. Boylece T lenfositlerin ve
makrofajlarin  fonksiyonlarin1 inhibe ederler. Bu sitokinler, bu 6zellikleriyle
enflamasyona diizenleyici ve antiinfalamatuar rol oynarlar (39).

Sepsiste gelisen yukaridaki olaylarin sonucunda, sistemik inflamatuar yanit
gelisir, hemostatik degisiklikler olusur ve organ hasari ortaya ¢ikar (35,37). Bu duruma

septik triad denir, asagida tabloda sematize edilmistir.

Tablo 2.3 Septik Triad

sistemik
enflamasyon

koagiilasyon bozulmus
Bresy fibrinoliz




Sitokinlerin hedef dokulardaki etkilerinden nitrik oksit (NO), arasidonik asit
metabolitleri (prostaglandinler, eikosanoidler), platelet aktive edici faktdr (PAF) ve
lipooksijenaz iiriinleri sorumludur.

TNF-a; IL-1 ve IFN-y gibi diger sitokinlerle birlikte pek ¢cok dokuda nitrik oksit
sentetaz enzimini indiikler. Artmis nitrik oksit (NO) molekiilii vazodilatasyona sebep olur
ve hipotansiyon gelisir.

IL-1 ve TNF-a diger sitokinlerin salinimini etkiler. Lokal olarak hiicrelerden IL-8
ve diger kemokinlerin yapimini arttirirlar. Bu sitokinler polimorfoniikleer 16kositlerin
(PMNL) o bolgeye toplanmasina ve aktive olmasina neden olarak doku hasar1 ve organ
fonksiyon bozukluguna yol agarlar.

Salian mediyatorler enfeksiyona sistemik cevabi olustururlar. Bu mediyatorler ti¢
kisma ayrilmaktadir. Bir kismi proinflamatuar (TNF-a, IFN- vy, IL-1, IL-8), bir kismi
antiinfalamatuar (IL-4, 1L-10, TGF-B) ve diger kismi da diizenleyici (IL-6, 1L-12)

ozellige sahiptir. Asagidaki tabloda mediyatorlerin gruplari gosterilmistir.

Tablo 2.4. Sepsiste inflamatuar Mediyatérler (37)

Konak hiicre Proinflamatuar Diizenleyici Antiinfalamatuar
mediyatorler mediyatorler mediyatorler
Lenfositler IFN-y IL-12 IL-4
TNF-a IL-10
sIL-2r
TNF-a, IL-1, IL-8, IFN-y, IL-6 IL-1Ra, sSTNFr,
Monosit/makrofaj Doku faktorii, Prostonoidler,  IL-12 TGF-B
Lokotrienler, PAF, NO
Notrofiller Integrin ekspresyonu BPI
Siiperoksit, Defensinler
TNF-a, IL-1 Asikloksiasilhidrolaz

Endotel hiicresi Selektin, VCAM, ICAM,
NO, Doku faktorii

Plazma Koagiilasyon kaskadi, CRP

komponentleri Kompleman aktivasyonu, LBP
Bradikinin

Trombositler Serotonin PDGF

Prostonoidler

TNF: timor nekroz faktori, IL: interlokin, INF: interferon, PAF: trombosit aktive eden faktor, IL-1Ra:
interlokin-1 reseptor antagonisti, NO: nitrik oksit, sSTNFr: solubl TNF reseptor, sIL-2r: solubl IL-2 reseptor,
TGF-B: transforming bilylime faktorii-beta, PDGF: trombositten agiga ¢ikan bilyiime faktorii, VCAM:
damar hiicre adhezyon molekiilii, ICAM: hiicre i¢i adezyon molekiilii, CRP: C-reaktif protein, LBP:
lipopolisakkarid baglayici protein, BPI: bakteriyel/permeabilite arttiran protein.
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Salian tiim bu sitokinler belli bir diizen igerisinde hareket ederler. Ancak bu
denge bozulursa proinflamatuar veya antiinfalamatuar reaksiyonlar artar. Artmis

inflamatuar cevap sonunda Kklinik olarak sepsis tablosu ortaya ¢ikar (36).

Bakteriyel translokasyon: Normal sartlarda bakteriler barsak liimeninden disar1
cikarak sistemik doku ve organlarda enfeksiyonlara yol agmazlar. Saglikli bireylerde
barsak florasinda yaygin olarak bulunan gram (-) bakterilerin dolasima gegisi, kan-barsak
bariyerinin bozuldugu durumlarda artar. Basta karaciger yetmezligi ile birlikte goriilen
retikiiloendotelyal sistem (RES, karacigerde Kupffer hiicreleri) bozukluklarinda sistemik
dolagimda bakteri miktar1 artar. Bakterilerin liimen disina ¢ikarak ekstra intestinal

dokulara invazyonuna translokasyon denir (40).

2.7 Sepsiste Belirti ve Bulgular

En son 2016’da yayinlanan kilavuza gore sepsisin fizik muayene ve klinik

bulgular1 asagidaki tabloya gore su sekilde belirlenmistir:

Tablo 2.5 Sepsiste Muayene Bulgulari

Ates (> 38,3°C veya <36 °C)

Tasikardi (>90 atim/dKk)

Arteriyel hipotansiyon (SKB < 90 mmHg, OAB < 70 mmHg)
Bilin¢ bozuklugu

Takipne (> 22 soluk/dk)

Kanama diyatezi

Belirgin 6dem (24 saatte, <20ml/kg)

Ileus (bagirsak seslerinin yoklugu)
SKB: Sistolik kan basinci, OAB: Ortalama arteriyel basing

Sepsisli hastalarin gogunda viicut sicakligr yiikselir. Yiiksek atesle birlikte titreme
de gozlenir. Bazi hastalarin viicut sicakligi normal sinirlarda olabilecegi gibi bazilarinda
hipotermi de goriilebilir. Hipotermi varlig1 sepsiste kotii prognozu isaret etmektedir.
Hipotansiyon, trombositopeni, kanama ve oligiiri gortilmesi hastalarin sepsis yoniinden
degerlendirilmesini gerektirir (31).

Hiperventilasyon, sepsisin erken belirtilerinden biridir. Ates, titreme ve diger
belirtiler daha sonra gelisebilir. Yogun bakim hastalarinda hiperventilasyon ve
respiratuvar alkaloz (arteriyel CO2 basinci<30 mmHg) goézlenmesi sepsisi ilk planda

diisiindiirmelidir. Santral sinir sistemi tutulumu olmaksizin mental degisikliklerin olmasi
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da sepsiste Onemli bir bulgudur. Sepsiste %9-71 oraninda ensefalopati tablosu
gelisebilmektedir (41).

Sepsiste diger goriilen 6nemli komplikasyonlardan biri de organ yetmezlikleridir.
Hemen her organ veya sistem yetmezligi goriilebilir; kardiyovaskiiler sistem, akcigerler,
bobrekler, karaciger, pankreas, gastrointestinal sistem ve santral sinir sistemi. Bunlarla
birlikte metabolik bozukluklar, koagiilasyon sistemi bozukluklari da goriilebilir.

Altta yatan hepatobilier bir hastalik olmaksizin sarilik gelisebilir. Direkt bilirubin
artig1 ile beraber ALP ve transaminaz seviyeleri de artar.

Bakteriyel antijenler sepsiste, intrinsik pihtilasma yolunu aktive ederek fibrinolitik
sistemi aktiflestirir. DIK’in en sik nedeni sepsistir.

Deri ve mukozalarda petesi, purpura, hemorajik biiller, periferik siyanoz ve
gangrenler gortilebilir. Cerrahi alan yerinden ve enjeksiyonlardan sonra kanama, sizinti,
deri alt1 hematom sik goriiliir. DIK hem gram negatif hem de gram pozitif bakteriyel
sepsislerde goriilmekle birlikte, gram negatif sepsislerde daha yaygindir. Sepsiste goriilen

primer ve sekonder bulgular alttaki tabloda 6zetlenmistir.

Tablo 2.6 Sepsiste Goriilen Primer ve Sekonder Belirti ve Bulgular

1. Primer Belirti ve Bulgular 2. Sekonder Belirti ve Bulgular

Ates veya hipotermi Hipotansiyon

Titreme Kanama ve DIK bulgular

Takipne MOY

Tasikardi Trombositopeni

Sok bulgulari Lokopeni veya lokositoz

Periferik vazodilatasyon bulgular: Bobrek: Oligiiri, aniiri, asidoz

Mental durumda degisiklikler Akciger: Siyanoz, asidoz, ARDS
Karaciger: hiperbiliriibinemi,
alkalen fosfataz ve transaminaz artisi

DIK: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon ~ARDS: Akut solunum sikintis1 sendromu,

MOY: Multiple organ yetmezligi

Sepsiste, baslangicta kesin tan1 koyduracak bulgular genellikle mevcut degildir.
Belirti ve bulgular1 olan hastalardan olas1 enfeksiyon odagindan kiiltiirler alinmali ve
uygun antibiyotik tedavisine erken baslanmalidir. Sistemik inflamatuar yanitin gelistigini
gosteren ilk ipuglari hastanin vital bulgularindaki degisiklikler ve enfeksiyonun
goriilmesidir. Notropenik ve immiinsiipresif hastalar sistemik enfeksiyona yatkindirlar.
Viicut sicakligi degisiklikleri olas1 bir enfeksiyon i¢in degerlendirilmelidir. Salinan IL-1

ve TNF-a araciligiyla ates meydana gelmektedir.
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2.8 Sepsis Tam Kriterleri

Sepsis-3 isimli 2016 yilindaki uzlas: toplantisinda yayimlanan sepsis kilavuzunda
“Sepsis, enfeksiyona karsi disregiile konak yanitina bagli organ disfonksiyonu” seklinde
tanimlanmis ve ‘“kanitlanmig enfeksiyonun yaninda yasami tehdit eden organ
yetmezIigi” tani kriteri olarak belirlenmistir.

Bu organ islev bozuklugu SOFA skorunda 2 puan ve daha fazla artig
olmasi ile karakterizedir. Kolay uygulanabilirligi acisindan {stiinliigli kabul edilen
gSOFA skoru, 2 veya iizeri oldugunda sepsis 6n planda diistiniilmelidir (42).

Enfeksiyon tanisi, patojenlerin kan veya doku kiiltiirlerinde tiremesi ile kesin
olarak anlasilir. Ancak kiiltiirler 6-48 saatte sonug verirler. Sepsisli hastalarin ¢ogunda
kan kiiltiirlerinde tireme saptanamamaktadir. Kiiltiirde tireme olmamasi erken antibiyotik
baslanmas: ile iliskili olabilmektedir. Kiiltiir negatif ve kiiltiir pozitif sepsis hastalari,
biiyiik dl¢lide benzer 6zellikler ve mortalite gosterirler (43).

Ayrica sepsis sadece patojenlere bagl degil, patojenlerin tirettigi toksinlere bagl
da olusabilir. Bu nedenlerle Polymerase Chain Reaction (PCR) veya bazi bakteri
tirlerinin hizli (<4 saat) tanisin1 saglayan molekiiler yontemler geleneksel kiiltiir
yonteminin yerini alabilir (44).

Antibiyotik tedavisinde bariz bir gecikmeye neden olmayacaksa antibiyotik
tedavisinden Once kiiltiirlerin alinmasin1 onerilir. Etken mikroorganizmanin taninmasi
i¢in antibiyotikten dnce en az iki kan kiiltiirii alinmalidir. Bunlardan biri perkiitan olarak
digeri vaskiiler girisi 48 saatten Oonce olan bir yerden alinmalidir. Diger yandan eger
antibiyotik tedavisinde gecikme olmayacaksa kiiltiir; idrar, BOS, yara, respiratuvar

sekresyon ya da diger viicut sivilarindan da alinabilir (45).

Sepsiste tan1 ve prognoz tayininde kullanilan iki skorlama sistemi vardir: SOFA
ve qSOFA.

2.8.1 SOFA

Baslangicta  sepsis  iliskili  organ  yetersizlik  degerlendirme  skoru
olarak adlandirilmis olmakla birlikte, septik olmayan hastalara da esit bir sekilde
uygulanabilecegi goriildiigiinden “ardisik organ yetersizligi degerlendirmesi” olarak
yeniden adlandirilmistir. Diger sistemlerden farkli olarak, kritik hastalarda gelisen

komplikasyonlari tanimlamay1 amaglar. Burada alt1 organ sisteminin fonksiyonu, normal
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deger:1 olmak iizere, 1-4 arasinda skorlanir. Her giin, giin i¢i en kotli deger kaydedilir,

15 ve lizeri SOFA skorunda mortalite >%90°dir. SOFA skoru parametreleri Tablo 2.7 de

gosterilmistir.

2.8.2 GSOFA

Tek basia sepsis tanis1 koydurmaz, enfeksiyon siiphesi olan hastalarda sepsis

acisindan uyaricidir. Yogun bakim dis1 hastalar icin hizli degerlendirme amach

tasarlanmistir. Her biri 1 puan olarak degerlendirilen; hipotansiyon <100 mmHg,

GKS<13, takipne >22/dk kriterlerinden olusan hizli SOFA skorunun primer sonlanim

noktalarin1 6ngérmede diger skorlardan daha hizli oldugu ve kolay uygulanabilirligi

belirtilmistir. gSOFA skoru 2 veya iizeri oldugunda sepsisin Oncelikle diisliniilmesi

onerilmektedir. Skorun 2 veya daha yiiksek olmasi, hastane i¢i mortalitede 3-14 kat artis

on gormektedir (42). qSOFA skoru parametreleri Tablo 2.8 de gosterilmistir.

Tablo 2.7 Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA)

SKOR
0 1 2 3 4
Solunum
Pa02/Fi02 mmHg >400 <400 <300 <200, MV destegi <100 MV destegi
Hematoloji
Trombosit, x10*/mm? | >150 <150 <100 <50 <20
Karaciger
Biliriibin, mg/dl <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0
Kardiyovaskiiler OAB>70 | OAB<70 | Dopamin<5 Dopamin>5 ya da Dopamin; >15 ya da
(Hipotansiyon) mmHg mmHg ya da Epinefrin;<0.1 ya da Epinefrin; >0.1 ya da
Dobutamin* | Norepinefrin<0.1* Norepinefrin>0.1*
Santral Sinir
Sistemi (GKS) 15 13-14 10-12 6-9 <6
Renal
Kreatinin mg/dl <1.2 1.2-1.9 2.0-34 3.5-4.9 >5.0
Idrar miktar1 <500 <200

FiO2: Fraction of Inspired Oxygen OAB: Ortalama arter basinci, MV: Mekanik Ventilasyon
*Katekolamin dozu mg/kg/dk (en az 1 saat), GKS: Glasgow Koma Skoru
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Tablo 2.8 gSOFA Skoru

gSOFA Parametreleri: Puan
Solunum Sayi1s1 >22 1
Glasgow Koma Skalas1 (GKS) <13 1
Sistolik Kan Basinci <100 mmHg 1

2.9 Sepsis Risk Faktorleri

2.9.1 Normal Popiilasyon icin Risk Faktorleri

Sepsisin goriilme siklig1 yasa, cinsiyete toplumlara gore farkliliklar gostermekte
olup sepsis sikliginda artis goriilmektedir. Bunun sebebi olarak yeni gelistirilen destek
tedaviler, ileri yas popiilasyonundaki artis, immiinsiipresyon kullanimi1 ve multiple ilag
direnci olan patojenlerin artmasi gosterilebilir (46,47). Ayn1 zamanda yogun bakimda
sepsisin anlasilmasina bagli tan1 konmasi da sikligi arttirmaktadir (42). Sepsisteki hastada
prognoz, enfeksiyonun gesidine, antibiyotik baslanma siiresine, hastanin tedavi yanitina
gore degismektedir. Toplum kaynakli patojenlere bagli gelisen sepsiste mortalite oranlari

hastane kokenli patojenlere baglh gelisen sepsisten daha azdir (48).

2.9.2 Karaciger Nakli Ahcisinda Enfeksiyon Risk Faktorleri

Karaciger nakli sonrasi bakteriyel enfeksiyonlarin olusmasi; bakteriyel
epidemiyoloji, preoperatif ve postoperatif antibiyotik proflaksisi, cerrahi teknikler,
kullanilan immiinsiipresan ilaclar ve postoperatif bakimdaki gelismelere gore degisim
gostermektedir (49,50). Karaciger nakli alicilarinda, 1980-2000 yillar1 arasinda yapilan
caligmalarda, hastalarin nakil sonrasi en az bir kez bakteriyel enfeksiyon ge¢irme oranlari
%33-68 olarak degerlendirilmistir (51). Bu oranin ABD'deki biiyiik merkezlerde %53-56
oldugu bildirilmistir (49). Enfeksiyonlarin yaklasik yarist nakil sonrasi ilk 2 aylik
donemde gozlenmistir. Transplantasyonu izleyen ilk 6 ay icinde hastalarin %80'inden
fazlas1 enfeksiydz bir komplikasyon yasar. Karaciger nakli hastalarinda bakteriyel
enfeksiyonlar baskindir. Kan dolasimi, batin i¢1, yara veya safra yollarinda goriilebilirler.

Karaciger nakli sonrast immiin sistemde meydana gelen degisim, artmis firsatgi
enfeksiyon riskini beraberinde getirmektedir. Agirlikli olarak kandidemi, invaziv
aspergilloz ve kriptokok gibi mantar enfeksiyonlarina da 6zellikle duyarlidirlar. Yiiksek
mortalite nedeniyle 6zellikle mantar enfeksiyonlar: firsatg1 enfeksiyon ajanlari arasinda

On plana ¢ikmaktadir (52).
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Enfeksiydz komplikasyonlar, tiim karaciger nakli alicilarinin %15-25'inde 6lim
nedenidir ve nakli takip eden ilk yildaki 6limlerin yarisindan fazlasindan sorumludur.
Enfeksiyon, karaciger naklinden sonraki ilk 3 yil boyunca da en yaygin 6liim nedeni
olmaya devam etmektedir (53). Karaciger nakli sonrasinda alicida enfeksiyon gelisimi

icin risk olusturan durumlar alttaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 2.9 Karaciger Nakli Alicisinda Enfeksiyon i¢in Risk Faktorleri (50,54)

Erken postoperatif donem Ge¢ donem
Portal ven trombozu Anti HCV pozitifligi
>45 yas Rekiirren HCV
Preoperatif hiponatremi varligi Kadin cinsiyet

>9 giin yogun bakim yatis Oykiisii
Postoperatif safra kagagi

Ileri dondr yas1

Cerrahi Oncesi drenaj gerektiren assit

Kronik greft disfonksiyonu

Erken CMV pozitifligi

Erken bakteriyel enfeksiyon oykiisii
fleri yas

Yiiksek Child-Pugh C skoru
Uzamis greft iskemi siiresi

Ciddi hiperglisemi

ABO kan grubu uyumsuz nakil
Kadaverik nakilde, donorde sepsis
Oykiisii

HCV: Hepatit C viriisii CMV: Sitomegaloviriis

2.10 Sepsis Tam ve Izleminde Kullanilan Biyobelirtecler

Sepsis tanisin1 koymakta yardimci olan testler sunlardir: Tam kan sayimu,
biyokimyasal tahliller, pithtilasma testleri, kan gazi analizleri, CRP, prokalsitonin,
sitokinler.

Tammlar: Sitokin, interlokin, kemokin

Sitokin, hicrelerin birbirleriyle iletisimini saglayan protein ve peptidlerin bir
grubudur. Hiicre yiizeyinde bulunan sitokin reseptorleri araciliiyla gorevlerini yaparlar.
Sitokinler, hiicrelerdeki reseptorlere baglanarak hiicre ¢ogalmasint uyarirlar.
Enflamasyon ve bagisiklik reaksiyonlarinda, aktif lenfositler, makrofajlar, endotel, epitel
ve bag dokular tarafindan firetilirler. Salimmlart gegicidir. Pro-enflamatuar ve anti-
enflamatuar olmak iizere iki tip sitokin vardir. Sitokinler ayrica sepsisin erken uyarisi,
teshisi ve prognostik degerlendirmesi i¢in biyobelirteg olarak ve sepsisin dnlenmesi ve
tedavisi i¢in terapdtik hedefler olarak kullanilirlar. Pro-enflamatuar sitokinler dogrudan

doku hasari ile iligkilidir ve sepsis-hayvan modellerinde 6nemli dlgiide artar.
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Interlokin ismi, haberlesme anlaminda -inter-den ve lenfositlerden —lokin- gelir.
Ik kez kesfedildikleri beyaz kan hiicreleri lenfositlerince ekspresse edilen gizli
sinyallesme molekiilleri olan sitokinlerin bir grubudur. interlokin ailesi makrofajlar ve T-
lenfositlerden salinir. B-lenfositlerini olgunlastirmak ve farklilastirmak igin uyarir.
Immiinglobulin metabolizmasini1 B-lenfosit {izerinden hizlandirir.

Kemokin terimi ise, sitokinlerin, hiicreler arasinda kemotaksiye aracilik eden
Ozgiil bir grubuna i¢in kullanilmaktadir. IL-8 (interlokin-8) interlokin olarak
isimlendirilmis tek kemokindir.

Literatiirde sepsis tani ve klinik tedavi izleminde kullanilan fibrinojen, C-reaktif
protein (CRP), prokalsitonin, notrofil/lenfosit oran1 (NLO), trombosit sayisi, beyaz kan
hiicresi (WBC), INR, laktat diizeyi gibi 178 biyobelirte¢in karsilagtirildigi 3370 ¢alisma
mevcuttur. Calismalarin hicbiri ideal bir biyobelirteg belirleyememistir (55).

Akut enfeksiyoz uyarana Karsi olusan sistemik yanitlarda karacigerin akut protein
sentezinde degisiklikler olmaktadir. Baz1 akut faz proteinlerinin bazilarinin sentezinde
artma olurken bazi protein sentezlerinde ise azalma olur. Bu akut faz yaniti enfeksiyon,
doku hasar1 ve travmaya bagl olarak konak¢inin yaniti olup baz sitokinler aracilig ile
atese de neden olmaktadir (56). Notrofiller ve monositler/makrofajlar dogal immiinitenin
primer mediatorleridir ve aktive olduklarinda TNF-a ve IL-1B gibi proinflamatuar
sitokinlerin salinmasini tegvik ederek end-organ disfonksiyonuna katki saglarlar (36,57).

Akut faz reaktan1 6l¢limii enfeksiydz olan veya olmayan klinik durumlar ayirt
etmede de faydali olabilir. Buna ek olarak enfeksiyonun yayilmasini, hastaligin klinik
seyrini ve tedaviye olan cevabi takipte de kullanilir. Ayrica prognozu belirlemede de

yararlidir (58).

C-Reaktif Protein (CRP)

CRP karacigerde sentezlenen akut faz proteinlerindendir. Enfeksiyona veya
enflamasyona cevap olarak IL-6, IL-1 ve TNF gibi sitokinler tarafindan CRP {iretimi
uyarilir. CRP yiiksekligi, ates ve notrofil yoklugunda bile gizli enfeksiyonlarin varligini
gosterebilir (57). Saglikli bir yetiskinde plazma CRP diizeyi 10 mg/dl den azdir ve
inflamatuar uyariya bagli olarak plazma diizeyleri yiikselir (59). CRP salgilanmasi
inflamatuar uyariy1 takip eden 4-6. saatlerde baslar, her 8 saatte iki katina ¢ikar ve 36—
50. saatte peak noktasini goriir (60). CRP seviyesinin bir dnceki giine gore %25 artmasi
biiyiik ihtimalle sepsisi diisiindiiriir (60). Yarilanma omrii yaklasik 18-19 saat arasinda

olup enflamasyonun bitmesinden sonra ortalama 3-5 giin i¢cinde normal seviyeye diiser.
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Kan seviyesindeki post-inflamatuar hizli azalma hastaligin aktivitesini degerlendirmede
yararlidir. CRP diizeyi anemi, polisitemi, protein miktari, hasta yas1 ve cinsiyetinden
etkilenmez. CRP’nin enfeksiyona spesifik olmamasina bagh olarak sepsiste, ozellikle
tedavi takibinde ve prognoz tayininde tek basina giivenilir sonuglar vermeyecegi

distiniilmektedir.

Prokalsitonin (PCT)

Prokalsitonin tiroit bezinin C-hiicrelerinde {iretilir, kalsitoninin pro-peptididir.
Normalde dolasimda ¢ok az miktarda bulunur. Normal plazma PCT seviyesi yaklasik 0-
0,5 ng/ml’dir. Diizeyi 0,5 ng/ml ve altindaki hastalarda ciddi sepsis veya septik sok
goriilmemektedir; ancak 2 ng/ml iizerine ¢iktiginda risk artmaktadir. 10 ng/ml iizerinde
genellikle organ yetmezligi gelisir. Lokalize enfeksiyonlarda sistemik yanit
olmayacagindan PCT diizeyleri yiikselmez (61). PCT nin yar1 6mrii 22-23 saattir (62).
Ama bobrek fonksiyon bozuklugunda yar1 6mrii %30 artabilir. PCT, siklikla bakteriyel
ve fungal enfeksiyonlarda artmaktadir. Viral enfeksiyonlar ve sistemik immiinolojik
hastaliklarda PCT diizeyinde belirgin bir artis beklenmez. Nekroz, enflamasyon ve viral
enfeksiyonlarda sitokinler ve CRP‘nin aksine, PCT seviyelerinde 6nemli bir artis
goriilmez. PCT nin bakteriyel enfeksiyonlara 6zgii oldugu kabul edilmektedir (63).

PCT’nin salgilanma yeri konusunda en ¢ok benimsenen goriis, bakterilerin uyarisi
ile mononiikleer hiicrelerden (makrofaj ve monositler) oldugudur. TNF-o ve IL-6 uyarisi

ile KC’de sentezlenir.

Kan Gaz Analizi

Sepsisli hastalarda asit-baz dengesizlikleri ve solunum yetmezliginin takibinde
kan gazi kullanilmaktadir. pH, PO2, PCO2, HCO3 ve baz aci1g81 gibi parametreler
hakkinda bilgi verir. Sepsiste takipneye bagli erken donemde solunumsal alkaloz

goriiliirken, ge¢ donemde metabolik asidoz goriiliir (64).

Laktat

Laktat, dokulardaki anaerobik metabolizmanin {iriinii olup adrenerjik stimulusa
yanit olarak ortaya ¢ikan bir akut faz reaktanidir. Sepsiste doku hipoksisinin siddetiyle
korele olarak plazma laktat diizeyi, 3 ile 5 kata kadar artis gosterebilir, 4 mmoL/L

tizerinde Ol¢ililmiis olmasi artmig mortaliteyle iliskilendirilmistir (58).
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TREM-1 (The Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells / Myeloid
Hiicrelerde Eksprese Edilen Tetikleyici Reseptor )

TREM-1, Immiinglobulin siiper ailesinin bir pargasidir, Miyeloid hiicrelerin
tizerinde eksprese edilir. Bakteri veya mantarlara yanit olarak upregiile olup liganda
baglanarak sinyal transdiiksiyon molekiilii (DAP12) araciligiyla proinflamatuar
sitokinlerin salinimini uyarir (65). TREM-1’in inflamatuar bagirsak hastaligi ve SIRS
gibi non-enfeksiyoz inflamatuar hastaliklarda upregiile olmadig1 gosterilmistir. Ayrica,
TREM-1 modiilasyonunun murin sepsis modellerinde koruyucu oldugu gosterilmistir, bu
da TREM-1’i potansiyel bir belirteg yapmaktadir (65). Cesitli ¢alismalarda, bir tani
belirteci olarak TREM-1 kullanim1 arastirilmistir ve CRP ve PCT’den daha duyarli ve
daha 6zgiil oldugu gosterilmistir. TREM-1’in ¢oziiniir bir formu (sTREM-1) aktif

fagositik hiicre zarlarindan geger ve insan viicut sivilarinda saptanabilir (65).

SHLA-G (Soluble human leukocyte antigen-G)

HLA-G, dogal oldiiriicii (NK) hiicreler ile etkilesen klasik olmayan bir
MHC smif I tipi molekiilii olup normal kosullarda trofoblastlar, amnion sivisi ve
timik epitelyal hiicreler tarafindan salgilanir. HLA-G’nin yedi protein izoformu
mevcut  olup, HLA-G5 ¢oziinebilir formlarindandir. CD4+ T lenfosit
proliferasyonunu baskilar ve NK hiicreleri ile T hiicre bagimli sitolizi inhibe eder.
Yapilan bazi caligmalarda sepsis tanisi alan hastalarin tanimin ilk iki giliniinde
bakilan HLA-GS5 diizeyleri anlamli yiiksek saptanmis ve bu mortalite ile iliskili
bulunmustur (66).

TNF-o (Tiimor Nekrosis Faktor- alfa)

TNF-a, proinflamatuar sitokinler i¢inde en erken salgilanan ve konakg1
cevabindaki en gii¢lii mediatordiir. TNF-a, esas olarak LPS’lerin uyardigr monosit ve
makrofaj hiicrelerinde sentezlenir. Uyari sonrasi 30 dk i¢inde ekspresyon baglamakta, 90-
120. dakikalarda pik saglanmakta ve miktar1 240 dakika i¢inde saptanamayacak
seviyelere kadar inmektedir. Sepsis patogenezinde ilk suclanan sitokindir (67). TNF-o'nin
septik komplikasyonlarda karaciger hasarinin gelisiminde c¢ok 6nemli rol oynadigi
diistiniilmektedir. TNF-a, hepatositleri IL-6 {retimini indiiklemek i¢in dogrudan
uyarabilir. Sepsis ciddiyeti ile TNF-a seviyeleri arasinda pozitif yonde bir iliski
mevcuttur (68). TNF-a salinimini baskilayan en 6nemli mediyatorler ise IL-10 ve

prostaglandinlerdir.
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TGF-p (Transforming biiyiime faktorii-beta)

TGF-B, makrofajlar tarafindan dretilir. T hiicrelerinin  bliylimesini ve

farklilasmasini degistirerek pro-enflamatuar bagisiklik yanitlarimi baskilayan bir anti-

enflamatuar olarak gérev yapar.

IFN-y (interferon-gama)

Viicut hiicrelerinin birgogunda sentezlenen; bakterilere, parazitlere, viriislere ve
tiimorlere karsi etki gosteren bir proinflamatuar ve diizenleyici sitokindir. interferon-y
(IFN-y) esas olarak aktiflestirilmis CD4 + veya CD8 + T hiicreleri ve dogal o6ldiiriicii

hiicreler tarafindan uretilir.

Interlokin-4 (1L-4)

IL-4, aktif B ve T lenfositlerinin proliferasyonunu uyarabilen ve CD4 + T
lenfositlerinin Th2'ye farklilasmasini indiikleyebilen klasik bir
antiinfalamatuar sitokindir. Antijenle karsilasan CD4+ T lenfositlerinden (6zellikle TH2
alt grubundan) salinirlar. Aktive mast hiicreleri, bazofil ve bazi CD8+ T hiicreleri de IL-
4 uretirler. Temel etkisi alerjik olaylar1 diizenlemektir (69). IL-4, kendisinin ve diger anti-
enflamatuar sitokinlerin salinmasini uyarabilir ve pro-enflamatuar sitokinlerin monositler
tarafindan salgilanmasini engelleyebilir. Mevcut klinik c¢aligmalar, IL-4'lin sepsisin
siddeti ve prognozu ile anlamli bir korelasyonu olmadigini, dolayisiyla IL-4'tin klinik

uygulamasini sinirladigini gostermektedir (70).

interlokin-6 (1L-6)

Proinflamatuar bir sitokin olan IL-6 nin plazma diizeyleri sepsisin ciddiyetini
belirlemede gilivenilir bir belirteg olarak gosterilmektedir (58). I1L-6, LPS
stimiilasyonundan sonra Kupffer hiicreleri, hepatositler ve siniizoidal endotelyal hiicreler
tarafindan tretilir. Enflamasyona sekonder olarak ilk 1 saatte sentezlenip dolasima
katilmaktadir. 4-6 saatte pik yaparak 10 giin dolasimda kalmaktadir. Komplike olmayan
vakalarda iki gilin yliksek kalmakta ve hizla diiserek bir haftada normal diizeylere
inmektedir. Hipotalamusta bulunan ates merkezini stimule ettiklerinden dolayi, ates
yiiksekligi yapar, bu nedenle endojen pirojen olarak rol adlandirilir. Sepsiste organ
disfonksiyonunun artmasiyla IL-6 diizeyinde artis olmaktadir, sepsiste yiiksek IL-6
diizeyleri artmig mortaliteyle de iliskili bulunmustur (58).
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IL- 6; inflamasyon ve doku hasar1 meydana geldiginde, hepatositlere uyari
gondererek CRP, amiloid, fibrinojen ve haptoglobulin gibi pozitif akut faz proteinlerinin

sentezinde 6nemli roller tistlenmektedir (71).

Interlokin-10 (1L-10)

Antiinfalamatuar bir sitokin olan CD4+ T lenfositlerin TH2 alt grubu tarafindan
tiretilir. IL-10’un iki 6nemli gorevi vardir. Birincisi; makrofajlar tarafindan sitokinlerin
(6rn: TNF, IL-1, IL-12, kemokin) iiretimini engellemek, ikincisi ise makrofajlarin T
hiicresi aktivasyonundaki islevlerini engellemektir. Bu etkilerin sonucunda, T hiicresi
araciligi ile gelisen bagisiklik yanit1 inhibe edilir. Makrofajlar tizerine inhibitor etkilerine

ek olarak, IL-10’nun B lenfositleri iizerine uyarici etkileri vardir.

Interlokin-17 (1L-17)

Interlokin 17; makrofajlar, dendritik hiicreler (DC), dogal katil hiicreler (NK), T
ve B lenfositler dahil gesitli dogal bagisiklik hiicreleri tarafindan salgilanir. IL-17 birgok

bulasici hastalikta konakg¢1 savunma roliinii tistlenir proinflamatuar olarak gorev yapar.

2.11 Sepsiste Gastrointestinal Sistem

Sepsiste bagirsaklar saglikli bireylerdeki bariyer gorevini yerine getirmez ve bu
durum bakteri translokasyonuna sebep olur (72). Bakteriyel translokasyon, septik
tablonun agirlagmasina sebep olur. Bagirsaktan portal sisteme gegen bakteri ve
endotoksinler retikiiloendotelyal sistemin ilk basamagi olan karacigere ulasirlar.
Sepsiste karaciger fonksiyonlarinin bozulmasi nedeniyle gastrointestinal sistemden
kaynakli bakteri ve endotoksinleri uzaklastiramaz. Yeterli filtrasyon saglanamadig gibi
uygun immiin yanitin olusamamasi (yetersiz sitokin salinimi) nedeniyle portal sistemden
sistemik dolasima potansiyel enfeksiyonlarin gegisine sebep olur (72,73). Sepsiste
gastrointestinal sistem hiicrelerinde mukozal 6dem, villus atrofisinden hemorajiye kadar
farkl1 diizeylerde histopatolojik degisimler olusabilir. Bu degisimlerin sonucunda sepsisli
hastalarda uygun beslenme stratejilerine ragmen yetersiz kalori alimi1 ve kanama riski

meydana gelir.
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2.12 Sepsis ve Karaciger

Karaciger, sepsiste hem lenfoid organ olarak; bakterileri temizlemeye calisir,
hem de inflamatuar yanitlara aracilik ederek bagisikligi baskilayip organ hasarina neden
olur. Karaciger, kan dolasimini sterilize etmek ve detoksifiye etmekle sorumlu
oldugundan, karaciger sepsiste kritik bir rol oynar (74). Karacigerin sepsisteki rolii; pro-
enflamatuar sitokinlerin {iretimine ek olarak, IL-10, TGF-f ve glukokortikoidler gibi anti-
enflamatuar aracilarin indiiksiyonunu saglar (74).

Sepsis ile iligkili karaciger fonksiyon bozuklugu esas olarak sistemik veya mikro
dolasim bozukluklari, bakteri ve endotoksinin (lipopolisakkarid, LPS) yayilmalar1 ve
ardindan enflamatuar sitokinlerin ve aracilarin aktivasyonundan kaynaklanir. Sepsiste
hepatik yanita katkida bulunan ii¢ ana hiicre tipi vardir: Kupffer hiicreleri, hepatositler ve
karaciger siniizoidal endotelyal hiicreleridir. Asagidaki Sekil 2.3’te karacigerin sepsise

yanit1 gosterilmektedir.

SEPSIS
; ; detoksifikasyon |
" onwenas |~ Hasarl karaciger —— [ DO
bozulma \
diizensiz metabolik degisiklikler:
immin cevap bilirtibin hipo/hiper glisemi
metabolizmasinda veya insllin direnci
/ \ safra salgilanmasinda glukoneogenezis
asiri . N degisiklik glukojenoalisiz
inflamasyon immiuinostipresyon | glukogenezis
proteolizis

bakteriyel translokasyon sarilik, kolestaz

organ hasari )
ve sekonder enfeksiyon

beslenme bozuklugu ve
viicuda enerji kaynaginda
azalma

Sekil 2.3 Sepsisli Hastada Karaciger Fonksiyonu ve Sepsise Yaniti (75)

Kupffer hiicreleri; portal bakteriyemi ve endotoksemiye karsi birincil savunma
duvanidir. Bakteri ve endotoksinlerin portal ven kanindan uzaklastirilarak sistemik
dolasima girmesini Onlerler. Kupffer hiicreleri bakterileri yakaladiginda, trombositler
tizerindeki von-Willebrand faktorii ile etkilesime gegerek hiicreye sikica yapisirlar.

Boylece trombositlerin agregasyonu ile birlikte bakterilerin Kupffer hiicrelerinden
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kurtulma olasiligini azaltir. Asirt LPS stimiilasyonunu takiben aktive olmus Kupffer
hiicrelerinden salinan 16kotrienler ve TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-12 ve IL-18 gibi sitokinler,
notrofillerin KC siniizoitlerine migrasyonuna neden olur. Buna gore Kupffer hiicrelerinin
azalmasi abdominal sepsiste hepatik enflamasyonu ve apoptozu azaltir (76). Daha sonra
nétrofillerle trombositler etkilesir ve mikroorganizmalar yakalayip ortamdan kaldirmak
i¢in hiicre dis1 diger mekanizmalar1 uyarirlar (77). Bu nétrofillerden salinan proteazlar,
serbest oksijen radikalleri ve nitrik oksit hepatosit hasarina neden olurlar (78,79).

Karacigerdeki B lenfosit hiicreleri de fagositoz ve bakteri temizleme islemine
katilirlar. Yapilan deneysel bir ¢alismada fare karacigerindeki B lenfosit hiicrelerinin de
bakterileri fagosite ederek Kupffer hiicreleri gibi davrandigi gosterilmistir. Diger
organlardaki B lenfosit hiicreleri boyle bir islev gostermez (80). Bu nedenle,
karacigerdeki bir¢ok hiicre, fagositoz ile bakterileri dolasimdan temizleme yetenegine
sahiptir. Boylece karaciger, sepsis ile iligkili sistemik organ hasarini 6nlemede rol oynar.

Karaciger  disfonksiyonu; azalmis  sentez  ve  temizleme  gibi
hepatoseliiler fonksiyonlardaki degisikliklerden olusur. Sepsise bagli karaciger
disfonksiyonu, enfektif ve toksik maddelerin sistemik dolasima katilarak sepsisin
baglangicina ve ilerlemesine katkida bulunabilir. Bu disfonksiyon koagiilasyon
bozuklugu yaparak DIK ve kanamalara yol agar.

Karaciger hasari, hepatositlerde geri doniisiimsiiz zedelenme olarak tanimlanir.
Karaciger yetmezligi ise, karacigerde siirekli, ciddi hasar ve karaciger hiicrelerinin %80-
90'inda islev kaybi olarak tanimlanir (81). Sepsise bagli karaciger yetmezligindeki
hastada; bilirubin, KCFT, amonyak ve laktat seviyelerinde artig goriiliirken aminoasit
Klirensinde ve protein sentezinde diislis goriiliir; boylece ensefalopati olusur.
Hepatositlerdeki bu olumsuz etki sonucunda, karacigerde sentez aktivitesi, glikoz
metabolizmasi, safra olusumu ve akisi etkilenip zayiflar.

Sepsis ile iligkili karaciger hasarinin patolojisi hayvan modelleriyle ¢aligilmistir.
Sicanlarda Klebsiella Pneumonia ile indiiklenen sepsiste, erken donemde karacigerde
onemli histolojik degisiklikler olmaksizin glikoz metabolizmasi, ilag detoksifikasyonu ve
oksitleme gibi fonksiyonlarinda baskilanma oldugu raporlanmistir. Metabolik stireclerde
oldugu gibi hepatik transcriptomedaki degisikliklerin, sican sepsis modelinde, sepsis
baslangicindan 6 saat sonra meydana geldigi gosterilmistir. Sepsis baglangicindan 15 saat
sonra ise safra asitlerinin konjugasyonunda sorun gelistigi goriilmiistiir. Bu molekiiler,
biyokimyasal ve fizyolojik degisiklikleri takiben hepatosit apoptozisi, nekrozu ve nétrofil

birikimi ile iliskili olan kolestaz ve hepatoseliiler hasar gozlenmistir (82). Siddetli CLP
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sepsisinden farkli olarak orta agirlikli sepsiste hepatosit rejenerasyonu olabildigi
goriilmiistiir (83). Daha Once yapilan otopsi ¢alismalarinda sepsisten Olen hastalarin
cogunda hepatit ve karaciger steatozu saptanmistir. Hepatik lezyonlar arasinda portal
enflamasyon, sentrilobiiler nekroz, lobiiler enflamasyon, hepatoseliiller apoptoz,
kolanjit/kolanjiolit ve steatoz tespit edilmis (84). Farelerde deneysel olarak uyarilmis,
uzun sireli sepsiste hepatik fibrozisin gelisebildigi gosterilmistir (85). Sepsisteki
karacigerde goriilen patolojik degisiklikler asagidaki Sekil 2.4’te gosterilmistir.

Normal liver

——
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( i Regeneration
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Sekil 2.4 Sepsisteki Karacigerde Patolojik Degisiklikler (75)

Intravendz basil enjeksiyonu sonrasinda ilk 10 dakikada toplam basilinin
%60'mdan fazlasinin karaciger tarafindan kan dolasimindan temizlenebildigi ve
enjeksiyondan 6 saat sonra basillerin %g80'inden fazlasinin karacigerde tutuldugu
gosterilmistir (85). Bakteriyel enfeksiyonda enflamasyonun anahtar indiikleyicisi olan
lipopolisakkarid (LPS), esas olarak karaciger tarafindan temizlenir (86). Karaciger
islevlerinde bozukluk gelismesi viicudun enfeksiyona karsi defansin1 daha da azaltarak
sepsisin ilerlemesine yol agabilir.

Ozetle; sepsiste olusan KC disfonksiyonu ¢oklu organ yetmezligine neden olabilir
veya onu daha da kotiilestirebilir (87). Sepsise bagli KC yetmezliginin nedeninin;
organ perfiizyonunda bozulma, endotoksinin direkt hasari, olusan parankimal

enflamasyon ve salinan sitokinlere bagli oldugu bilinmektedir.
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2.13 Karaciger Naklinde Biyopsi

Ortotopik  KC  transplantasyonu  sonrasi  karaciger histopatolojisinin
degerlendirilmesi, bu hasta popiilasyonunda yonetimin 6nemli bir yer tutmaktadir.

Allogreft reddi, iskemi-reperfiizyon hasari, ilaca bagli karaciger hasari, viral
enfeksiyon veya safra kanali hasarini aragtirmak i¢in nakilden sonra karaciger testi
anormalliklerinde spesifik bir tan1 koymak genellikle 6nemlidir. Karaciger biyopsisi,
orijinal hastaligin tekrarlama olasiligini aragtirmak da dahil olmak {izere ge¢ allogreft
disfonksiyonunun degerlendirilmesinde yararlidir.

Bazi karaciger nakil programlari, normal karaciger testi olan hastalarda bile, bu
yaklasimi destekleyecek kanitlar bulunmamakla birlikte, nakilden sonra protokol bazinda

(6rn. yilda bir) karaciger biyopsisi yapmaktadir (88).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, indnii Universitesi Tip Fakiiltesi 2019/38 protokol kodlu Etik Kurulu
Onay1 ve Inonii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi TTU-2019-1810 kodlu
proje destegi dogrultusunda gergeklestirildi.

Inénii Universitesi Karaciger Nakil Enstitiisiinde, Mart 2019 ve Nisan 2020
tarihleri arasinda karaciger nakli yapilan ardisik 313 hasta arasinda transplantasyon
sonrasinda abdominal kaynakli sepsis gelisen ve relaparotomi yapilan 1-60 yas arasinda,
24 hasta calismaya dahil edildi. Calisma, prospektif kohort olarak diizenlendi. Bu
hastalar, hastanemiz biinyesindeki enfeksiyon hastaliklar1 bolimii ile birlikte
multidisipliner yaklasimla degerlendirilmistir.

Bu c¢alismada, karaciger nakli sonrasinda abdominal kaynakli sepsis gelisen
hastalarda; herhangi bir sebeple relaparotomi yapilmasi halinde transplante karacigerden
biyopsi alinarak elektron ve 151k mikroskopisi ile histopatolojik degerlendirmesi yapildi.
Aynmi zamanda hastalarin laboratuvar takiplerinde “CRP, prokalsitonin, interlokinler,
sitokinler, WBC, platelet, INR, karaciger fonksiyon testleri, bilirubin diizeyleri dl¢iiliip
transplante edilen karacigerin bu septik duruma cevabinin degerlendirilmesi yapildi.

Hasta degerlendirilmesinde SOFA ve qSOFA skor degerleri kullanildi. Caligmaya
alinan hastalarin skorlari, sepsis tanisi konuldugu ilk giin hesaplandi. Bu kriterleri

karsilayan, 1'i kadaverik, 23"l canli vericili, toplam 24 hastaya ¢alismaya dahil edildi.

Materyallerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

Calisma siiresince hastalara ait demografik veriler, laboratuvar verileri, spesifik

test sonuglar1 ve histopatolojik incelemesi yapilacak doku 6rnekleri toplanip kaydedildi.

Demografik Veriler

Calismaya dahil edilen biitiin hastalarin yas, cinsiyet, nakil endikasyonlar1, canli-
kadaverik nakil olmasi, kullanilan greft tiirii, sepsis nedenleri, tekrar ameliyata alinma

nedenleri, takip siireleri prospektif olarak kaydedildi.
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Laboratuvar Verileri

Calismaya dahil edilen biitiin hastalarin ayrica inflamatuar sitokin degerleri, CRP,
prokalsitonin, WBC, INR, PTZ, aPTT, fibrinojen, lenfosit, nétrofil, hemoglobin,
hematokrit, platelet, karaciger fonksiyon testleri, bilirubin degerleri, albiimin, LDH,
amonyak, laktat, kan gazi1 degerleri gibi laboratuvar tetkikleri prospektif olarak
kaydedildi. MARS (molekiil absorbe edici resirkiilasyon sistemi) ve plazmaferez
uygulamalar1 da kaydedildi.

C-Reaktif Protein, serumda Siemens CardioPhase Kiti kullanilarak Siemens
Dadebehring cihazinda immniinonefolometrik yontem ile olciildii. Referans araligi 0-
0,35 mg/dl kabul edilmistir. Prokalsitonin, serumda Roche kiti kullanilarak Roche Cobas
E422 cihazinda immiinoliiminometrik yontemi ile 6l¢iildii. Referans araligi 0-0,5 ng/ml
kabul edilmistir. Laktat, kan gazi cihazinda 6lgiilerek mmol/L cinsinden kaydedildi.

Calismaya alinan hastalardan sepsis veya agir sepsis tanisinin konuldugu ilk giin
antibakteriyel tedaviye baslamadan once ve ameliyata alindiktan sonra enfeksiyon
odaklarina yonelik olarak santral-periferik kan kiiltiirleri, balgam, yara yeri, apse ve idrar

kiiltiirleri alind1 ve tireme sonuglari kaydedildi.

Spesifik Testler

Es zamanli olarak periferik kandan alinan 6rnekler sar1 kapakli biyokimya tiiptline
alinarak bir saat iginde laboratuvara gonderildi. Tiip i¢indeki kan 6rnekleri 3500 rpm’de
15 dakika santrifiij edilerek serum ve plazma olarak ayrildi. Santrifiij edilen serum
ornekleri ¢calisma zamanina kadar -80°C derin dondurucuda muhafaza edildi.

Periferik kandan ayrilan serum orneklerindeki sitokinler, ELISA yontemiyle
ol¢ildii.

Ticari amagla satilan 1L-4, IL-10, IL-17, TREM1, sHLA-G, TNF-a, TGF-B, IFN-
y test kitleri alinarak ELISA cihazinda (FineTest, Wuhan, Cin Halk Cumhuriyeti)
tireticinin Onerileri takip edilerek periferik kandan ayrilan serum Orneklerindeki
sitokinlerin olglimleri yapildi. Tiim olglimler {iireticinin sagladigt protokole uyularak
yapildi. Kisaca standartlar negatif kontrol ve 1-1/32 diliisyona kadar degisen pozitif
kontrollerden olusmaktaydi. Tiim hasta rnekleri % diliisyon ile uygulandi. Orneklerin,
pozitif ve negatif kontroller mikroplate konduktan sonra 37°C’de, 90 dakika inkiibe

edildi. Yikama ve aspirasyon siklusu sonrasi biyotinli sekonder antikorlar ortama 100ul
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konsantrasyonda konuldu ve 37°C’de 60 dakika inkiibe edildi. Yikama ve aspirasyon
siklusu sonrasinda horse raddish peroxidase ve streptavidin kompleksi 100ul hacimle
mikroplate’e konuldu ve 37°C’de 30 dakika inkiibasyon sonrasinda mikroplate’ler
yikanarak ortama TMB substrat konuldu ve 37°C’de 20 dakika inkiibe edildikten sonra
stop solution ile reaksiyon durduruldu ve 450 nm’de standart absorbanslarin okumalari
gerceklestirildi. Standartlarin olusturdugu lineer egriye gore drneklerin konsantrasyonlari
belirlendi ve dillisyon faktorii ile ¢arpilarak 6rnekteki gercek konsantrasyona ulagildi.

IL-6, elektrokemiluminesans yontem ile Roche kiti kullanilarak Roche marka
E601 model otoanalizorde yine ELISA yontemi kullanilarak calisilmistir (Roche
Diagnositc, Osaca, Japan). Referans araligi 0-7 pg/mL kabul edilmistir.

Histopatoloji

Relaparotomi yapilan hastalarin transplante greftinden alinan kama biyopsileri
Tibbi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvari’na gonderildi. Klinik bulgular ve demografik
bilgiler 1s181inda olgulara ait tiim preparatlar yeniden gézden gegirilerek degerlendirildi.
Hematoksilen&Eozin boyama ve immiinohistokimyasal (IHK) inceleme gerceklestirildi.

Olgulara ait Hematoksilen&Eosin (H&E) boyali preparatlarda nekroz, kolestaz,
diiktiiler proliferasyon veya tikag, TCMR pozitifligi, C4d immiin skoru gibi parametrelere
bakilip; “var” veya “yok” olarak kaydedildi. Kisaca Hematoksilen&Eozin boyama igin
ornekler Xylol’de deparafinize edildikten sonra %50’den, %100 alkole dereceli olarak
maruz birakilarak rehidrasyon islemi gerceklestirildi. Daha sonra 6rnekler 8 dakika
hematoksilen boyada bekletildi ve 2’ser dakika siireler ile distile suda yikandi. Daha sonra
Eozin boyada 8 dakika inkiibe edildi ve yine 2 defa 2 dakika siire ile distile suda
yikandiktan sonra lamel ile kaplanarak kurumaya birakildi.

CK7, C4d ekspresyonlari immiinohistokimyasal olarak degerlendirildi. THK
boyamas1 CK7 antikoru (Dako Clone OV-TL 12/30 REF:GA619) ve C4d primer antikoru
(Medaysis Katolog no: MC0631RTU?7) ile yapildi. CK7 antikoru i¢in pozitif kontrol
olarak tonsil dokusu kullanildi. C4d antikoru igin pozitif kontrol olarak akut rejeke
transplante bobrek dokusu kullanildi. Boyama islemleri tam otomatik DAKO Omnis
marka IHK boyama cihazinda yapildi.

[HK boyama islemine baslamadan énce 4 mikron kalinligindaki doku kesitleri
70°C sicak etiivde 1 saat tutuldu. IHK boyama basamaklar1 DAKO Omnis otomatik
boyama cihazinda CK7 ve C4d primer antikorlari igin olusturulan protokollere gore
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uygulandi. Deparafinizasyon islemi cihaz protokoliinde yer aldig: sekliyle 97°C da Etta
reaktifi kullanilarak 30 dakika inkiibe edilerek yapildi. Distile su ile sogutuldu. Wash
Buffer 10 dongii ile 2 dk siirede 2 kez yikandi.

Kesitler CK7 primer antikoru ile 13 dk, C4d primer antikoru ile 15 dk inkiibe
edildi. Wash Buffer 10 dongii ile 2 dk yikandi. Peroksidaz ile 3dk inkiibasyon, Wash
Buffer 10 dongii ile 2 dk yikama, HRP 20 dk inkiibasyon, Wash Buffer 10 dongii ile 2 dk
stireyle 3 kez yikama, Distile su ile 31sn yikama, Wash Buffer 10 dongii ile 2 dk yikama,
substrat ile 5dk inkiibasyon, Wash Buffer 10 dongii 2 dk yikama, distile su ile 31 sn
yikama, Wash Buffer 10 dongii ile 2 dk yikamadan sonra karsit boyama i¢in Dako marka
Hematoksilende 8 dk bekletme sonrasi distile su ile 2 dk yikama, Wash Buffer 10 dongii
ile 2 dk yikama yapildiktan sonra alkole daldirilip lamel ile kapama igslemi Leica CV 5030
otomatik lam kapama cihazi ile yapildi.

Immiinohistokimyasal boyamanin degerlendirilmesi; Olympus BX50 1sik
mikroskobunda, 400x (40x objektif lens, 10x okiiler lens, 0,2375 mm?) biiyiitmede
yapildi. Immiinohistokimyasal incelemede CK7 pozitifligi sitoplazmik boyanma olarak
izlendi.  Immiinohistokimyasal incelemede C4d pozitifligi portal mikrovaskiiler

endotelde sitoplazmik boyanma olarak izlendi.

Elektron Mikroskopisi

Elektron mikroskobik inceleme i¢in alinan 2x2x2 mm boyutlarinda karaciger doku
ornekleri +4 °C’de %2,5 gluteraldehit (3 saat) ve %1 osmium tetroksit (OsOa) (2 saat) ile
tespit edildikten sonra artan derecelerdeki aseton serilerinde (%30, %50, %70, %80, %96,
%100) dehidrate edildi. Dehidratasyonu tamamlanan karaciger doku 6rneklerine epoxy
resin (Araldit CY212) infiltrasyonu uygulandi ve sonrasinda doku 6rnekleri epoxy resin
icine gomiilerek polimerizasyon islemi uygulandi. Elektron mikroskobik doku takip
islemleri tam otomatik elektron mikroskobik doku takip cihazinda (Leica EM AMYV)
yapild.

Polimerizasyon sonucunda elde edilen Araldit bloklar i¢indeki karaciger doku
orneklerinin ylizeyi ve smirlari trimer cihazi (Leica EM TRIM) ile ac¢ildiktan sonra
ultramikrotom (Leica Ultracut R) ile 70 nm kalinliginda alinan kesitler bakir gridler
(Electron microscopy Sciences-EMS, G200-Cu) iizerine yerlestirildi. Gridler {izerindeki
kesitler uranil asetat ve kursun sitrat ile kontrastlama islemini takiben Zeiss Libra 120

Transmission elektron mikroskop (TEM) ile incelenerek fotograflar alindi.
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Karaciger kesitlerinin elektron mikroskobik incelenmesinde hepatositlerdeki lipid
vakuolii, hidropik vakuol-intraseliiler 6dem, lizozom-fagozom, mitokondri hasari
(dilatasyon, matriks yogunlasmasi ve piknoz, krista hasari, kristaloid birikimi, sekil
bozuklugu), hepatosit-niikleus sekil deformasyonu (niikleus konturlarinda ondiilasyon, -
girinti ¢ikint1 ve pargali niikleus yapisi-), hepatosit nekrozu, Disse araliginda kollaps,
sintizoid endotel hasari, safra kanalikiil hasari (kollaps, okliizyon, mikrovillus ve
membran hasar1) ve fibrozis bulgular1 skorlandi.

Skorlama sisteminde hasar bulgular1 siddet agisindan soyle degerlendirildi:

0: Hasar yok

1: Hafif hasar

2: Orta derecede hasar
3: Siddetli hasar

Hasar bulgusunun yayginhgi agisindan soyle degerlendirildi:

Derece  Hasarh karaciger Yapilar ve
doku alam hepatositler

1: < %10 < %10

2: < %10 < %20

3: < %20 < %40

4: > %40 > %40

Hasar siddeti ve hasar yayginlik derecesi skorlar1 ¢arpilarak her bir hasar
parametresine ait hasar skoru belirlendi. Ayrica her karaciger doku 6rnegi igin hasar
parametreleri skorlari toplanarak total ultrastriiktiirel hasar skoru hesaplandi (Tablo 4.9).
Skorlama sistemi (89) ve (90) referans numarali ¢alisma modifikasyonlarina uygun

olusturuldu. Maksimum total skor 120 olarak belirlenmistir.

istatistiksel Analiz

Bu c¢aligmada postoperatif abdominal sepsis gelisen hastalarda histopatolojik ve
mikrobiyolojik degiskenlik oraninin %95 giiven diizeyinde (0=0,05) ve %80 gii¢ ($=0,20)
ile %20’ye kars1 test edebilmek icin etki biiyiikligii 0,64 olarak ©Ongoriildiigiinde
caligmaya alinmasi gereken minimum hasta sayis1 20 olarak hesaplanmigtir (MedCalc,

Belgika).
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Devamli degiskenlerin normal dagilimi Kormogov-Smirnov testi yapilarak
degerlendirildi ve normal dagilim olmadigi tespit edildi. Bu nedenle devamli degiskenler
ortanca (Minimum, Maksimum) olarak ifade edildi. Kategorik degiskenler hasta sayisi ve
calisma popiilasyonundaki ytizdeleri olarak ifade edildi.

Mortaliteyi 6ngérmedeki etkinligini degerlendirmek i¢in p<0,2 olan parametrelere
Receiver Operator Characteristics (ROC) curve analizi uyguland1 ve esik degerleri
belirlendi ve bu degerlere gore kategorik verilere doniistiiriildii. Bu yeni kategorik
degiskenlere backward step-wise multivaryan lojistik regresyon analizi uygulandi ve
mortaliteye etki eden bagimsiz risk faktorleri belirlendi.

Mortalite gelisen/gelismeyen, kiiltiirlerinde tireme olan/olmayan ve kadin/erkek
hasta gruplari arasinda devamli degiskenler Mann-Whitney U non-parametrik testi
kullanilarak gergeklestirildi. Kategorik degiskenler ise Pearson ki-Kare testi kullanilarak
yapildl. “p” degerinin 0.05’ten kii¢iik oldugu durumlar istatistiksel olarak anlami kabul
edildi.

Mortalite gelisen ve gelismeyen grupta Pearson ki-kare testi analizi sonucunda
fark saptanan degiskenler Kaplan-Meier hayatta kalim analizine alind1 ve log rank testi
uygulandi. Boylece bu degiskenlerin mortaliteye olan etkileri degerlendirildi. Tim
istatistiksel analizler Statistic Program for Social Scineces yaziliminda (versiyon 26)

gergeklestirildi (SPSS v26, IBM, USA).
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4. BULGULAR

Elektron Mikroskopisi Bulgular:

Incelenen karaciger Kesitlerinde lipid vakuolleri hepatositlerin sitoplazmasinda
farkli caplarda ve sayida, oval/dairesel sekilli, diisiik elektron yogunlukta lipoid materyal
ile dolu sekilde izlendi. (Resim 1).

Lipid vakuollerine gore daha az sayida kesitte hidropik vakuoller ve diizensiz
alanlar seklinde intraselliiler 6dem tespit edildi. Hidropik vakuoller lipid vakuollerine
gore daha diisiik elektron yogunlukta icerige sahip olmakla birlikte yer yer graniiler ve
miyelin figiir tarzinda membransel materyal igerdigi tespit edildi. Hidropik vakuollerin
icerdigi materyal disindaki alanlar seffaf olarak izlendi (Resim 2).

Incelenen karaciger kesitlerindeki hepatositlerin biiyiik cogunlugunda, farkl
boyutlarda ve elektron yogunlukta lizozom, fagozom ve otofagozomlar tespit edildi.
Lizozomlarin ¢cogunlugu sekonder lizozom yapisinda olup diizensiz sekilli ve elektron
yogun materyal icermekteydi. Sekonder lizozomlar tiim hepatosit sitoplazmasi
alanlarinda izlenmekle birlikte 6zellikle perikanalikiiler sitoplazma bolgesinde daha
yogun olarak bulundugu dikkati ¢ekti. Sekonder lizozomlarin koyu-siyah elektron yogun
icerigi safra pigmenti, yoOniinde degerlendirildi. (Resim 3). Bazi1 hepatositlerin
sitoplazmasi icinde farkli biiyiikliikklerde fagozomlar ve otofagozomlar tespit edildi.
Igerikleri farkli elektron yogunlukta graniiler, fibriler ve miyelin figiir benzeri
membransel yapilar seklinde goriildii (Resim 4). Incelenen kesitlerdeki hepatositlerin
bazilarinda total, bazilarinda ise farkli oranlarda kismi mitokondriyon hasari ve
dejenerasyonu tespit edildi. Mitokondriyonlarda izlenen hasar ve dejenerasyon
degisiklikleri, mitokondriyal dilatasyon/sisme, mitokondriyal matris yogunlagsmasi ve
piknoz, kismi ve total krista hasari/dejenerasyonu, mitokondri seklinde deformasyon
(uzun ve kivrilmig mitokondriyonlar), mitokondriyon matriksinde kristalin birikimi
olarak tespit edildi (Resim 5, 13). Belirtilen hasar bulgularin1 i¢eren hepatositlerin bir
kisminda hepatosit niikleus seklinde deformasyon ve niikleus zarinda farkli derecelerde
ondiilasyon izlendi. Sitoplazmik/organel hasar1 diizeyinin yiiksek oldugu hepatositlerde
niikleus sekil deformasyonunun ve niikleus zar1 ondiilasyon daha belirgin oldugu dikkati
cekti. Baz1 hepatositlerde genis hacimli lipid vakuollerinin niikleus seklini deforme ettigi
goriildii. Nekrotik hepatositlerin nukleuslarinda kromatolizis belirgindi. Ayrica bazi
hepatositlerde dev niikleus ve karyokinez asamasinda nukleuslar tespit edildi (Resim 6).

Incelenen kesitlerin bazilarinda tek tek veya gruplar halinde total ve kismi sitoplazmik
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organel dejenerasyonu izlenen nekrotik hepatositlere rastlandi. Bazi hepatositlerde
graniiler endoplazmik retikulum dilatasyonu dikkati ¢ekti (Resim 7, 8). Karaciger doku
ornekleri ve ayni1 ornek igerisindeki hepatositlerin glikojen graniilii icerigi heterojenite
gostermekteydi. Yogun glikojen graniilii igeren hepatositler oldugu gibi, glikojen graniilii
icerigi minimal olan hepatositler de mevcuttu (Resim 9).

Incelenen karaciger kesitlerinin ¢ogunlugunda, Disse araliklarinda farkli
derecelerde kollaps izlendi. Kollapsin hafif ve orta derecede oldugu degerlendirilen
alanlarda hepatositlerin siniizoid yo6niindeki Disse araligina uzanan mikrovilluslar1 ve
sinlizoid endotel hiicresi sinirlart segilebiliyordu. Ancak kollapsin siddetli oldugu
alanlarda Disse araliginin acikligi, hepatositlerin mikrovilluslar1 ve siniizoid endotel
hiicresi sinirlar1  secilemiyordu. Bu kollaps alanlarinda Disse araligi genellikle
fibriler/graniiler materyal ile dolu olarak izlendi. Ayrica bazi kesitlerde siniizoid endotel
hiicresi hasar1 ve hepatosit mikrovillus hasari tespit edildi. Bazi alanlarda Disse araliginda
fibriler yapida kollajen birikimi izlenmekte olup yer yer fibriler kollajenin Disse araligini
fibrotik band seklinde doldurarak silinmesine neden oldugu goriildii (Resim 10).

Ayrica karaciger parankimi i¢cinde hepatositler arasinda ve g¢evresinde, fibriler
kollajen birim alanlar1 saptandi. Disse araligindaki ve hepatositler arasindaki fibriler
kollajen birikimi, fibrozis yoniinde degerlendirildi (Resim 11). Bazi hepatositlerde
intrasitoplazmik kollajen fibril gruplart tespit edildi (Resim 6). Elektron mikroskobik
olarak incelenen karaciger kesitlerinin ¢ogunlugunda safra kanalikiillerinde farkli
derecelerde daralma mevcuttu. Ayrica bazi kanalikiillerde ise dilatasyon izlendi.
Dilatasyon izlenen kanalikiillerin liimeninde elektron yogun safra birikimleri ve
mikrovillus hasari/dejenerasyonu dikkati ¢ekti. Kanalikiil dilatasyonu izlenen alanlarda,
hepatositler arasindaki interseliiler baglantilarda ayrilma ve interseliiler araliklarda
0dematoz dilatasyon saptandi (Resim 12). Bir hastada hepatositlerin arasinda ve duktus
liimeninde bakteriler goriildii (Resim 14).

Elektron mikroskopisinde elde edilen bulgular ve resimler EK-1 béliimiinde

gosterilmistir.
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Tablo 4.1 Hasar Siddeti ve Hasar Yayginlik Derecesi Skorlar1 ve Total Hasar
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Calisma Hastalarinin Genel Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismada 11°i kadin (%45,9) ve 130 erkek (%54,1) olmak tizere toplamda 24
hasta degerlendirildi. Hastalarin ortanca yas1 17 (1-60) yil idi. Hastalarin 23’tine (%95,4)
canli, 1’ine (%4,6) kadaverik nakil yapildi. Transplantasyon endikasyonlari arasinda
kriptojenik siroz, viral ve otoimmiin hepatitler, karaciger maligniteleri, metabolik
hastaliklar, biliyer ve vaskiiler hastaliklar, ilag toksisitesi mevcuttu. Hastalarin cinsiyete

gore karaciger nakil endikasyonlar1 detayli sekilde Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2 Cinsiyete Gore Nakil Endikasyonlari

Kadin (n=11) Erkek (n=13) Toplam (n=24) (%)

Kriptojenik Siroz 1 4 5 (20.8)
Hepatoblastom - 2 2 (8.3)
HBV 1 1 2(8.3)
Kronik Rejeksiyon - 2 2(8.3)
Otoimmiin Hepatit 2 - 2 (8.3)
Budd-Chiari 1 1 2(8.3)
Primer Sklerozan Kolanjit 1 1 2 (8.3)
HBV+ HCC - 1 1(4.1)
HCC 1 - 1(4.1)
Biliyer Atrezi 1 - 1(4.1)
Wilson Hastalig1 1 - 1(4.1)
PFIC-1 - 1 1(4.1)
Metabolik Sendrom 1 - 1(4.1)
Parasetamol Toksisitesi 1 - 1(4.1)

HBV: Hepatit B viriisii, HCC: Hepatoselliiler Kanser,
PFIC -1: Progressive familial intrahepatic cholestasis type-1

Hastalarda sepsis nedenleri arasinda; safra kagagi, ince veya kalin barsak
perforasyonu, hepatik arter trombozu (HAT), batin igi apse veya enfekte mayi birikimi,
dalakta apse, primer non-fonksiyone karaciger goriildii. Biitiin hastalar bu nedenlere bagl
olarak reoperasyona alindi. Bu hastalardan, 5 tanesinde hepatik arter trombozu (HAT) ve
1 tanesinde primer greft non-fonksiyonuna bagli olmak iizere toplamda 6 (%25) hastada
retransplantasyon yapildi. Ayrica barsak perforasyonu nedeniyle reoperasyona alinan
hastalardan 6 (%25) tanesine stoma agilmistir.

Hastalarin cinsiyete ve nakil tiirline gore sepsis etiyolojileri ve oranlar1 Tablo 4.3
de gosterilmistir. Ameliyat sirasinda yapilan islemler ve relaparotomi nedenleri birlikte

Tablo 4.4 de gosterilmistir.

35



Tablo 4.3 Hastalardaki Sepsis Nedenleri

Safra Barsak Hepatik  Perihepatik Dalakta Non- N (%)
Kacag Perforasyonu Arter Apse-Mayi  Apse  Fonksiyon
Trombozu
Kadin 4 2* 1 3 1 - 11 (45,9)
Erkek 4 4* 4 - - 1 13 (54,1)
Canli 10 5 3 1 - 23 (95,4)
Kadaverik - - - - 1 1 (4,1)

* Barsak perforasyonu olan 1 erkek ve 1 kadin hastada, ayn1 zamanda safra kagagi mevcuttu.

Tablo 4.4 Relaparotomi Nedenleri ve Yapilan Ameliyat

Hasta No

©CoNoakwNPE

NMNNNNNNRPRPRRRERRRERE
PONMPOOOONODUOR~WOWNDEO

Yas

8
15
28

5

2

5
57

2

2
59
55
16
57
60

Cinsiyet

AMMX X AMMmMAXMXMXXMXAXMmMmMmAXMmim X M

Sepsis Nedenleri

HAT

HAT
Non-Fonksiyon
HAT

Safra kacgagi
Perforasyon
Perforasyon
Perforasyon
Safra kagagi
Perihepatik apse
Perihepatik apse
HAT

Perihepatik apse
Safra kagagi
Safra kacagi
Perforasyon
Safra kacagi
HAT

Dalakta apse
Safra kacagi
Perforasyon
Safra kacagi
Perforasyon
Safra kacagi

Yapilan Ameliyat

Retransplantasyon
Retransplantasyon
Retransplantasyon
Retransplantasyon
Primer onarim

Ostomi agiimasi

Ostomi agiimasi

Ostomi aciimasi

Primer onarim

Batin ici yikama ve drenaj
Batin i¢i yikama ve drenaj
Retransplantasyon

Batin i¢i yikama ve drenaj
Batin i¢i yilkama ve drenaj
Primer onarim

Ostomi agilmasi
Hepatikojejunostomi
Retransplantasyon
Splenektomi

Batin ici yikama ve drenaj
Ostomi acilmasi

Batin ici yikama ve drenaj
Ostomi acilmasi

Batin ici yikama ve drenaj
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Calismaya dahil olan hastalarin 8 (%33,3) tanesinde mortalite gergeklesti.
Reoperasyondan sonra ortanca exitus siiresi 13 giin (1-74) olarak belirlendi. Exitus
gelisen hastalarin 4’iinde (%50) hepatik arter trombozu ve beraberinde gelisen abdominal
sepsis, 3’tinde (%37,5) barsak perforasyonu, 1’inde (%12,5) ise safra kagagi mevcuttu.

Septik tabloda olup karaciger yetmezligi gelisen hastalardan 5’ine (%20,8) MARS
ve plazmaferez islemi, 9’una (%37,5) da sadece plazmaferez islemi destek tedavi

amaciyla yapilmistir.

Cahsma Gruplarmmin Laboratuvar, Klinik ve Demografik Verilerinin

Degerlendirilmesi

Calismaya alinan hastalar 3 alt grup seklinde incelendi.

Birinci grupta, kiiltiirde iireme olmayan ve kiiltiirde tireme olanlar; (Grup 1)

ikinci grupta, mortalite gelisen ve yasayanlar; (Grup 2)

Uciincii grupta ise kadin ve erkek cinsiyet kendi aralarinda kiyaslandi. (Grup 3)

Her bir grup; yas, cinsiyet, mortalite, acil operasyon durumu, nakledilen greft tipi,
kiiltiirde tireme, retransplantasyon varligi, sepsis etiyolojisi, plazmaferezZMARS

uygulamalari ve takip stireleri agisindan kendi i¢inde ayr1 ayr1 degerlendirildi.

1.Grup: Kiiltiir sonucuna gore olusturulan birinci gruptaki hastalarin 16’sinda
(%66.6) kiiltiirde tireme varken, 8’inde (%33.3) ise kiiltiirde tireme yoktu.

Bu gruptaki “kiiltiirde iiremesi olan ve olmayan” hasta gruplari arasinda; cinsiyet,
yas, acil sartlarda gerceklestirilen karaciger nakli operasyonu, kullanilan greft tipi,
mortalite, sepsis etiyolojileri, plazmaferezzMARS uygulamalart ve takip siireleri
dagiliminda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi.

Ancak retransplantasyon orani anlamli olarak farkliydi. Ureme olan hastalara
retransplantasyon daha az yapilmistir (p=0.046). Kiiltiirde iireme olan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da mortalite daha fazlaydi (p=0.54).

Birinci gruptaki “kiiltiirde iireme olan ve olmayan” hastalarin demografik ve klinik

ozellikleri Tablo 4.5’te gdsterilmistir.
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Tablo 4.5 Kiiltiirde Ureme Durumuna Gére Demografik ve Klinik Veriler (grup-1)

KULTUR SONUCU
Ureme yok n=8 | Ureme var n=16 | p<0,05

Cinsiyet

Erkek 5 (62.5%) 8 (50%) 0.56

Kadin 3 (37.5%) 8 (50%) '
Yas 15.5 (2-57) 21.5 (1-60) 0.78
Acil operasyon durumu | 2 (25%) 1 (6.3%) 0.19
Greft tipi

Kadaverik 0 1(6.3)

S2-3 3 (37.5%) 6 (37.5%) 0.9

Sol 2 (35%) 4 (25%)

Sag 3 (37.5%) 5 (31.3%)
Mortalite 2 (25%) 6 (37.5%) 0.54
Retransplantasyon 4 (50%) 2 (12.5%) 0.046
Sepsis etiyolojileri

HAT 4 (50%) 2 (12.5%)

Biliyer kagak 1 (12.5%) 7 (43.8%) 0.063

Perforasyon 3 (37.5%) 3 (18.8%)

Diger 0 4 (25%)
Plazmaferez 6 (75%) 8 (50%) 0.24
MARS 1 (12.5%) 4 (25%) 0.47
Takip siireleri (giin) 265 (34-444) 155 (1-348) 0.07

(Pearson’s chi-squared test), (n=hasta sayisi)

Birinci gruptaki hastalarin Olgiilen biyokimyasal ve sitokin parametreleri
sonucuna gore kiiltiirde tireme olmayan ve olan grupta TREM1, AST, ALT degerleri
agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi.

Kiiltiirde tireme olan hastalarin TREM1 degerleri, kiiltiirde iireme olmayan gruba
kiyasla anlamli olarak yiiksek bulundu (1682 vs. 1085.3 pg/mL; p=0.027).

Kiiltiirde tireme olan hastalarin AST degerleri kiiltiirde iireme olmayan gruba
kiyasla anlamli olarak diisiik bulundu (42.5 vs 111 1U/L; p=0.03).

Kiiltiirde iireme olan hastalarin ALT degerleri kiiltiirde iireme olmayan gruba
kiyasla anlamli olarak diisiik bulundu (48.5 vs 195.5 IU/L; p=0.004).

Diger laboratuvar verileri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
goriilmedi. IFN- y test sonucu ise calisilan higbir hastada ELISA kit limitleri i¢inde

Olciilmedi.
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Birinci gruptaki hastalarin Olgiilen biyokimyasal ve sitokin parametreleri

sonucuna gore “kiiltiirde tireme olan ve olmayan” gruplar arasindaki iliski Tablo 4.6 da

gosterilmistir.

Tablo 4.6 Kiiltiirde Ureme Ve Laboratuvar Degerleri Arasindaki Iliski (grup-1)

KULTUR SONUCLARI
Ureme yok, n=8 Ureme Var, n=16 p<0,05
TREM1 1085.3 (205.3-1908.7) 1682 (542-3655.3) 0.027
AST 111 (47-3070) 42.5 (13-14830) 0.03
ALT 195.5 (112-3276) 48.5 (13-5921) 0.004
TNF-alpha 15.6 (15.6-48) 15.6 (15.6-1000) 0.56
TGF-beta 1003.6 (721-1815) 965.7 (195-2000) 0.92
L4 120.2 (31-197.9) 102.1 (67.2-1166.4) 0.83
IL10 71.2 (7.8-500000) 65.9 (7.8-500000) 0.92
IL17 31.3 (0-31) 31.2 (31.2-2000) 0.24
L6 214.5 (14.8-1759) 283.4 (29.9-5000) 0.35
SHLA-G 85.8 (30.7-172.8) 95.7 (40.2-192.4) 0.52
WBC 15700 (9300-46700) 16985 (2600-53430) 0.88
HGB 10.6 (7.3-14.5) 9.2 (8-11.5) 0.21
HTC 31 (22-42.2) 27.9 (23.6-36.1) 0.45
LENFOSIT 1060 (240-2800) 1735 (110-3340) 0.97
NOTROFIL 13914 (7790-41900) 14250 (1720-47100) 0.88
PLT 65500 (25000-260000) 103000 (22000-277000) 0.49
INR 1.4 (1-2.9) 1.2 (1-1.9) 0.24
PTZ 17 (12.6-33.6) 15.9 (12.2-45.1) 0.61
aPTT 25.9 (21.6-33) 24.5 (19-60.3) 0.83
FIBRINOJEN 196.5 (50.2-285) 174.5 (80-330) 0.65
CRP 5.9 (0.32-14.8) 7.7 (2-20.7) 0.38
PROKALSITONIN 2.3 (0.43-8.45) 3.1 (0.18-47.9) 0.65
ALBUMIN 2.6 (2.1-3.6) 2.7 (2.2-3.5) 0.49
TBILIRUBIN 10.5 (4.8-20.9) 3.6 (1.3-31.6) 0.19
DBILIRUBIN 6.7 (3.4-12.2) 2.4 (0.66-21.4) 0.29
ALP 141 (67-413) 126.5 (58-556) 0.92
GGT 139 (17-830) 111 (34-1011) 0.92
LDH 416 (218-8044) 364.5 (168-2218) 0.38
AMONYAK 109.5 (60-432) 72 (39-1353) 0.081
LAKTAT 2.3 (1.5-5.6) 1.9 (0.7-10.2) 0.41
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Hastalardan Alinan Kiiltiirler ve Ureyen Mikroorganizmalar

Hastalardan 3 (%12,5) tanesinin higbir kiiltiiriinde iireme olmadi. (6-18-21 no’lu

hastalar). Hastalarin 11’inin (%45,8) kan kiiltiiriinde, 10’unun (%41,6) apse-viicut s1visi

orneklemesinde, 7’sinin (%29,1) balgam-solunum yollarindan alinan aspirat kiiltiiriinde,

3’iiniin (%12,5) idrar kiiltiiriinde iireme oldu.

Calismadaki 24 hastanin farkli bolgelerden alinan kiiltiirlerinde toplamda 31 adet

tireme gerceklesmistir. Hastalarin bazilarinda birden fazla tireme gergeklesmistir.

Kiiltiirlerde tireyen toplam mikroorganizmalar Tablo 4.7 de gosterilmistir.

Tablo 4.7 Alnan Kiiltiirlere Gore Ureyen Biitiin Mikroorganizmalar

Solunum-
Balgam
Kiiltiri

Kan
Kiiltiiri

Apse-
Parasentez
Kiiltiiri

idrar
Kiiltiira

Enterobacter Cloacae
Candida Lusitaniae
Staphylococcus Aureus
Klebsiella Pneumonia
Candida Kefyr
Pseudomonas Aeruginosa
Aspergillus Spp.

*Streptococcus Pneumoniae,
*Pseudomonas Aeruginosa

-

1 - 1

1 1 - 1

Bl

Escherichia Coli
Rhizobium Radiobacter
Klebsiella Pneumoniae
Enterococcus Faecium
Staphylococcus Aureus
Difteroid Basil

Candida Glabrata
Escherichia Coli

RN R

|

e e

|

**Enterococcus Faecium
**Shewanella Putrefaciens
**Klebsiella Oxytoca

Staphylococcus Aureus

Aeromonas Hydrophila+E.Coli

***Stenotrophomonas
Maltophilia
***Chryseobacterium Gleum

Pseudomonas Aeruginosa
Escherichia Coli
Citrobacter Freundii

1

1
1
1

7(29.1)

11 (45.8)

10 (41.6)

3(12.5)

. n=Alman toplam kdltiir sayis1 , *Ayn1 hastanin kan kiiltiriinde iki patojen iiredi. ** Aymn

hastanin apse kiiltiiriinde ii¢ patojen tiredi. *** Ayni1 hastanin apse kiiltiiriinde iki patojen iiredi
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