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OZET

Travma Diinya’da geng niifusun ensik 6liim nedenlerinden biridir. Kiint batin
travmalarinda yaralanan organlar siklik swasma gore dalak, karaciger ve
diafragmadir. Gilinlimiizde kiint karaciger yaralanmalar1 c¢ogunlukla konservatif
tedavi edilmektedir. Bu ¢alisma ile kiint karaciger yaralanmalarinda Abound
Beslenme Soliisyonunun karaciger doku iyilesmesi iizerine etkilerini incelemeyi
amagcladik.

Wistar-Albino cinsi 200-250 gr agirhiginda 21 disi rat kullanildi. Genel
anestezi sonrasinda ratlarin sag list batin duvarma sabit agirlik diisiiriilerek karaciger
travmasi olusturuldu. Travma sonrasi ratlar ii¢ gruba ayrildi. 7 giin boyunca her grup
kendi kafesinde takip edildi. Grup I; travma uygulanmadi, sadece standart beslenme
verildi. Grup II; karacigerde travma sonrasi herhangi bir tedavi verilmedi. Grup I11;
karacigerde travma sonrasi oral Abound Beslenme Soliisyonu verildi.

Travma sonrasi yedinci giinde laparatomi yapilip vena kava inferiordan kan
ornegi alindi1 ve ratlar sakrifiye edilip karaciger total eksize edildi. Kan 6rneklerinden
AST, ALT, ALP, Total protein, Albumin, Globulin, MDA, SOD, CAT, GSH, GST
tayini yapildi. Total olarak rezeke edilen karaciger dokusunun histopatolojik
incelemesinde karacigerdeki inflamasyon derecesi ile Ki-67, blc-2 ve bax boyanma
yiizdeleri degerlendirildi.

Travma sonrast AST, ALT, ALP ve MDA diizeyleri Grup II’de diger
gruplardan daha yiiksekti. Grup III’te Grup II’ye gore anlamli enzim diistisleri tespit
edildi (p<0,05). Travma sonrasinda total protein, alblimin, globiilin, GSH, GST ve
SOD diizeyleri benzerdi (p>0,05). Karacigerdeki inflamasyon skoru en yiiksek Grup
II’de izlendi. Grup III’te azalmist: ama istatistiksel olarak benzerdi (p>0,05). Bcl-2,
bax ve Ki-67 nin gruplar arasinda degisimi istatistiksel olarak anlaml izlendi (p<O0,
05).

Sonu¢ olarak; Abound Beslenme Soliisyonunun kiint karaciger travmasi
sonrasinda karaciger yara iyilesmesi lizerine olumlu degisime sebep olmustur. Bu
olumlu sonug klinik ¢aligmalar ile desteklendiginde daha da anlamli1 olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Travma, abound, karaciger, iyilesme
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ABSTRACT

THE EFFECT OF EFFECTOF ABOUND ALIMENTATION SOLUTION
FOR TISSUE HEALING ON RATS WHICH EXPERIMENTAL BLUNT
LIVER TRAUMA APPLIED

Trauma is one of the most common causes of death of the young population
in the world. The most common injuried organs in blunt abdominal trauma are
spleen, liver and dyaphragma, respectively. Today, blunt hepatic injuries are mostly
treated conservatively. We aimed to investigate the effects of Abound Nutrition
Solution on the healing of liver tissue in blunt liver injuries with this study.

21 Wistar-Albino female rats weighing 200-250 grams were used. After
general anesthesia, reduced to constant weight in the upper right abdominal wall of
rats, liver injury was created. After trauma rats divided three groups. Each group
follewed up for 7 days in their cage. Group I; trauma is not implemented. Was only a
standard diet. Group II; no treatment was given in the liver after trauma. Group III;
oral Abound Nutrition Solution was given in the liver after trauma.

On 7th day of trauma laparotomy applied, blood samples had taken from
Vena Cava Inferior than rats sacrified and liver had totaly exicised. In blood samples
with AST, ALT, ALP, Total protein, Albumin, Globulin, MDA, SOD, CAT, GSH
and GST levels were studied. The liver inflamation degree with Ki-67, bcl-2 and bax
dyeing percentages were evaluated histopathologically in the all totally resected
livers.

Post trauma period AST, ALT, ALP and MDA levels were higher in group II
than other groups. There was significant decrease of liver enzymes level in group III
in comparison group II (p<0,05). Total protein, albiimin, globiilin, GSH, GST and
SOD levels after trauma were similar (p>0,05). The inflammation score of liver were
the highest in Group II. Decreased in Group III but statistically similar (p>0, 05).
Bcl-2, bax and Ki-67 viewed a statistically significant difference between the groups
(p<0,05).

In conclusion; After blunt liver trauma, abound nutrition solution causes
positive changes on wound healing at liver. If this positive result is supported by
clinical studies, it will be more significant.

Keywords: Trauma, abound, liver, healing
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1. GIRIS

Karaciger karm boslugunun sag iist boliimiinde yer alir. Agirlig1 yetiskinde
yaklagik 1500 gr dir. Normal yetiskinde kosta kavsi altinda olan karacigerin iizeri
Glisson kapsiilii ad1 verilen peritonla ortiiliidiir. Bu periton sadece karacigerin arka —
alt bolimiinde inferior vena kava ve hepatik venlere yakin bir boliimiinii 6rtmez.
Buraya ¢iplak alan adi verilir (1). Karaciger, organizmanin en biiyiik organi olup,
metabolik fonksiyonlarin diizenlenmesin de biiyiik rol oynar. Kan glikoz dengesi,
plazma protein sentezi, lipit ve lipoprotein sentezi, safra asit sentezi ve sekresyonu,
vitamin depolanmasi1 (A, D, E, K ve B12), endojen ve eksojen bilesiklerin
biyotransformasyonu, detoksifikasyonu ve ekskresyonu gibi birgok temel fizyolojik
olaylarda merkezi bir rolii vardir (2).

Travma tiim diinyada gen¢ niifusun halen en sik 6lim nedenidir (3).
Travmaya bagl Oliimlerin %10’u batin travmasma baghdir (3). Kiint batin
travmalarinda en c¢ok yaralanan organlar siklik sirasina gore dalak, karaciger ve
diafragmadir (4). Tim hepatik yaralanmalarin mortalitesi % 10'lar civarindadir ve
hepatik yaralanmalarin  %70-90"1 kiigiik yaralanmalardir. Komplike hepatik
yaralanmalar %10-30 civarindadir ve mortalitesi son on yilda komplike karaciger
yaralanmalarinin takip ve tedavisindeki biiyiik degisikliklerle %10'lara kadar inmistir
(5). Kiint karaciger yaralanmalar1 ilerleyen tibbi yogun bakim kosullar1 ve
tomografinin daha yaygim kullanima girmesi ile miimkiin oldukc¢a nonoperatif olarak
takip edilmektedir (6).

Bilgisayarli tomografinin genis bir sekilde kullanima girmesi ile karacigerin
kiint travma sonucu en sik yaralanan organ oldugu ve pekcok siliphelenilmeyen
durumda da karaciger yaralanmasinin oldugu goriildii. Pek¢ok klinisyen biitiin
karaciger yaralanmalarinin iyilesmesi i¢in cerrahi hemostaz gerektigini diistiniirken,
az sayida cerrah karacigerin spontan hemostazi saglamakla kalmayip ayni zamanda
kendiliginden iyilestigini de bildirmeye baslamislardir (6, 7).

1990 yilinda Knudson ve ark. (6) kiint karaciger travmali, se¢ilmis eriskin
hastalarda, nonoperatif tedavinin basari ile uygulanabilirligini 52 vakalik bir ¢calisma
ile gostermislerdir. Hastalar1 seri bilgisayarli tomografilerle takip etmigler ve hic

basarisizlik olmadigini bildirmislerdir. Bu tarihten sonra hemodinamik agidan stabil



kiint karaciger yaralanmasi olan her yastan hasta i¢in nonoperatif tedavi tercih edilen
bir yaklagim olmustur.

Abdominal  bilgisayarli tomografi  yaralanmalarin  saptanmasi  ve
derecelendirilmesinde tercih edilen yontemdir. Giliniimiizde travma merkezlerinin ve
travma cerrahlarinin nonoperatif tedavi i¢cin hasta se¢iminde en O6nemli kriteri,
goriintiilemeye bagh derecelendirme degil de hemodinamik stabilite olmustur (6, 8).

Abound beslenme soliisyonu yara iyilesmesini destekleyen ve yagsiz viicut
kitlesinin yapilanmasini saglayan arginin, glutamin ve beta-hidroksi-beta-metilbiitirat
ve tatlandirici iceren 6zel bir formiildiir. Arginin yan zinciri olarak bir guanidinyum
grubu ve notral pH’da pozitif yiik tasiyan temel bir aminoasittir (9). Ilk olarak
Isvigreli kimyaci Ernst Schule tarafindan acibakla fidesi ekstresinden izole edilmistir.
Arginin; protein, lire ve kreatin sentezi i¢in bir dncii olarak hizmet eden baska bir¢cok
metabolik islevleri i¢in kabul edilmistir. Arginin, memelilerde rapamisin yolunun
hedef aktivasyonu yoluyla protein sentezi, hiicre proliferasyonunu stimiile edebilir
(10). Yapilan deneylerde arginin takviyesi; yara iyilesmesi, bagisiklik, inflamasyon,
kan akimi1 ve yara kollajen birikimi ile iyilestirmeler iceren mekanizmalar i¢in yararl
oldugunu gostermistir (11-19). Ayrica DNA sentezini artirarak hiicre proliferasyonun
artmas1 ve yara iyilesmesini hizlandirmaktadir (20). Esansiyel olmayan bir aminoasit
olmakla beraber travma ve yanikta endojen sentezi optimum iyilesme icin yeterli
olmayabilir. Bu nedenle yariesansiyel bir aminoasittir (11).

Glutamin; insan viicudunda 6nemli miktarda bulunan ve tiretilebilen, serbest,
non esansiyel, notral aminoasittir (21). Glutamin ince barsakta Onemli enerji
kaynagidir. Intestinal mukoza iizerinde trofik etkisi ve permeabiliteyi azaltici
etkisiyle, barsak metabolizmas1 ve fonksiyonunun devami i¢in vazgecilmezdir (22).
Takahashi ve ark. (23) Ince barsak mukozal faktdrlerinin portal ven yolu ile
karacigerde gelisme ve rejenerasyona katkida bulundugu yoniinde kanitlara
varmistir. Alinan glutamin barsak mukozasi tarafindan alinir fazlasi karacigere enerji
arzi olarak sunulur ve rejenerasyonu hizlandirir. Ayrica intestinal protein liretiminde
artis ve buna bagh salinan faktorler, bakteriyel translokasyon ve endojen endotoksin

translokasyonunun inhibisyonu bunu desteklemektedir (24).



Beta-hidroksi-beta-metilbiitirat (HMB) proteokatabolik hastaligin tedavisinde
veya egzersiz sirasinda kas kiitlesi ve / veya kas giiclinii artirmak i¢in kullanilabilen
protein anabolizmasina etkili bir 16sin metabolitidir. Ayrica karaciger i¢cinde belirli
dokularda protein sentezi ilizerinde O6nemli bir etkisi bulunmakla beraber bu
proteinlerin tiplendirilmesi ile ilgili ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (25).

Literatiirde konservatif tedavi ile cerrahi yaklasimin karsilastirildigi pek cok
calisma mevcuttur (6-8). Bu c¢alisma giin gectikce daha c¢ok konservatif tedavi
uygulanan karacier yaralanmalarinda Abound beslenme soliisyonunun karaciger

doku iyilesmesi lizerine olasi etkilerini incelemek i¢in yapilmaistir.
1.1. Karaciger

1.1.1.Karacigerin Anatomisi

Karaciger karin boslugunun en biiylik organidir. Normal agirhigi eriskin
erkeklerde 1400-1600 gr, eriskin bayanda 1200-1400 gr’dir (12). Karacigerin lizeri,
glisson kapsiilii denilen peritonla ortiiliidiir. Bu periton, karacigerin sadece arka-alt
bolimiinde inferiyor vena kava ve hepatik venlere yakin bir bolimiinii 6rtmez.
Karacigerin diafragmatik ve visseral olmak tizere 2 yiizii vardir (26, 27).

Diafragmatik yiizi, iistte diafragma araciligi ile sagdan sola sag plevra ve sag
akciger, perikard ve kalp, sol plevra ve sol akciger ile komsudur. Onde diafragma,
sternumun ksifoidi ve 6n karin duvarina komsuluk gosterir. Karacigerin arka boliimii
diafragma, alt kostalar ile komsu olup inferior vena kava sulkusu ve ¢iplak alan bu
bolgededir. Diafragmatik yiiz, visseral ylizden keskin bir sinirla ayrilir. Visseral yiiz,
sagdan sol kolonun hepatik fleksurasi, transvers kolonun sag yarisi, safra kesesi,
duodenum, solda mide ve 6zofagusla komsuluk gdosterir. Sagda periton araciligi ile
sag bobrek ve sag siirrenal glandina komsudur. Siirrenal glandi ile karaciger,

peritonsuz kisimda yani ¢iplak alanda dogrudan temas halindedirler (28).
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Sekil 1. Karacigerin ligamanlari ile birlikte anteriyor goriiniimii. (29)

Karaciger; falsiform ve teres hepatis ligamanlar1 ile karin 6n duvari ve
diafragmaya baglanir. Karacigeri orten periton (glisson kapsiilii), iki yapraga
ayrilarak diafragmaya yapisir. Bu iki yapragina, anteriyor ve posteriyor koroner
ligamanlar denir. Bu ligamanlar, sagda ve solda triangiiler ligamanlar1 olusturur,
onde birleserek falsiform ligamanin1 meydana getirirler. Falsiform ligaman iginde,
sol umblikal ven kalintisinin olusturdugu ligamentum teres hepatis vardir. Falsiform
ve teres hepatis ligamanlar1 karacigeri yiizeysel olarak sag ve sol iki loba ayirirlar.
Teres hepatis ligamanin olusturdugu oluk ile safra kesesi yatagi arasindaki kisim
kuadrat lob olarak adlandirilir. Porta hepatis, kuadrat lobu kaudat lobtan ayirir.
Gastrohepatik ligaman, i¢cinde karacigere kan getiren portal ven ve hepatik arterin ve
biliyer elemanlarin oldugu hepatoduodenal ligaman (karaciger pedikiilii), karacigeri

yerinde tutan diger anatomik olusumlardir (27, 29).



pars superior .
faciei diaphragmaticae

/

appendix fibrosa hepatis L e ”

\ V. cava !
\ inferior
\ |
lobus |
caudatus

\

impressio i, coronarium hepatis

oesephaged™ ~,

impressio
. 3 — suprarenalis
impressio
gastrica ~ |

— impressio renalis

impressio
— duodenalis

lobus hepatis sinister

~ . |
~impressio colica

|

|
lobus quedratus

-
~ 4

/
lig. teres hepatis "
lobus hepatis dexter

vesica fellea

Sekil 2. Karacigerin porta hepatis ve ligamanlarmin gériiniimii (29)

1.1.2.Karacigerin Damarsal Yapilan

Portal ven; gastrointestinal sistemin onemli bir bolimiiniin kanin1 karacigere
getiren toplardamardir. Pankreasin arkasinda, inferior ile siiperior mezenterik venler
ve splenik venin birlesimi ile olusur. Cap1 yaklasik 0.8 cm olup valf icermez ve
karacigerin total kan akiminin voliim olarak %75’ini saglar. Karaciger hilusuna
gelmeden sol gastrik veni ve bazi kiigiik dallar1 alir. Hilusta sag ve sol iki dala, bir
kisim insanda ise li¢ dala ayrilir (28, 30).

Portal ven ve dallar1 kapakgik igermediginden vendz basingtaki artiglar splenik
dolagima yansir. Karacigere gelen kanin %75 kadar1 Vena Porta, geri kalan kismi ise
Arteria Hepatika tarafindan getirilir (28, 30).

Hepatik arter, hepatica communisin karacigere giden dalidir. Karaciger
pedikiilii icinde sag ve sol iki dala, daha sonra da karacigerin segmentlerine gore
dallara ayrilir. Hepatik arter anatomisinde ¢ok yaygin olarak varyasyonlar goriiliir ve
bu durum karaciger rezeksiyonu, kolesistektomi ve portal diseksiyon yaparken
mutlaka ortaya konmalidir (28).

Hepatik venler; karacigerin vendz drenajini i major hepatik ven saglar. Sag

hepatik ven segment V, VI, VII ve VIII’i drene eder ve dogrudan vena cavaya



dokdiliir. II. ve III. segmentlerin kanmi alan sol hepatik ven, orta hepatik venle ortak
bir agiz aracilig: ile inferior vena cavaya agilir. Insanlarin % 50 sinde III. ve IV.
segmentten kan alip sol hepatik vene getiren ve umblikal fissiir veni ad1 verilen bir

ven daha vardir (28, 30).

1.1.3.Karacigerin Fizyolojisi

Safra; safra asitleri pig mentleri, fosfolipidler, kolestrol, proteinler ve
elektrolitlerden olusur. Yaglarin ve vitaminlerin ince barsaklardan emilimi ig¢in
gerekli olan karisik bir micheldir. Safranin hepatositlerce olusturulmasi kanalikiiler
membran diizeyinde gerceklesen aktif bir siiregtir. Osmolalitesi plazma gibi
300mOsm/kg’dwr. Safra duktuslar1 safranin su igerigini aktif olarak degistirir ve
yetigkinde salgilanan safra miktar1 giinde 600-1000 ml arasinda degisir. Entero
hepatik dolasim sonucunda safra asitlerinin yaklasik % 95°1 portal dolasim yoluyla
aktif olarak tasmnir ve tekrar karacigere doner. Safra asitleri barsak yaglarinin
cOziinlirliigi i¢in gereklidir ve yaglarm emilimi i¢in kritik olan tuz michelleri
olustururlar. Benzer sekilde barsak mukozasi igerisinde proteinler lipoproteinleri
olusturmak tizere lipidlerle birlesir. Karaciger yag asitleri ile notral yaglar1 hem
sentez, hem de katabolize eden bir organdir. Kolestrol sentezi ve esterlestirilmesi
temel olarak karacigerde cereyan eden olaylardir. Karaciger fosfolipid ve
lipoproteinlerin sentezinde ve parcalanmasinda dnemli rol oynar (31, 32).

Karaciger barsaklardan emilen pentoz ve heksoz’lar1 viicuttaki en 6nemli
karbonhidrat depolama sekli olan glikojen haline getirir. Bu enzimatik islem,
glikojenez olarak bilinir. Bunu aksi de miimkiindiir, yani karaciger glikojeni
parcalayarak viicut i¢in gerekli glikozu saglayabilir. Bu isleme ise glikojenoliz ad1
verilmektedir. Karaciger amoniasitlerden yararlanarak ¢esitli proteinleri sentez eder.
Karaciger albumin ve globulin yapan tek organdir. Protein metabolizmasinin son
iirinii olan iirenin yapildig1 en onemli yerlerden biridir. Kanin pihtilagsmasinda rol
oynayan proteinlerin ¢ogu, dncelikle karacigerde sentez edilir. Bu arada fibrinogen,
protrombin ve faktoér V, VII, VIII, IX, X, XI ve XII’nin sentezi karacigerde yapilir.
Protrombin ile faktor VII, IX ve X nun yapiminda K vitamini gereklidir (2, 28, 32).

Biitiin vitaminler karacigerde depolanir ve aymi organ tarafindan kullanilir.
Karaciger A, D, E, K ve B12 vitaminlerinin ana deposudur. Karaciger viicudun

detoksifikasyon merkezidir. Oksidasyon, rediiksiyon, metilasyon, asetilasyon,



esterifikasyon ve konjugasyon gibi islemlerle karaciger; steroid hormonlar gibi ig-
kaynakli, ila¢ ve kimyasal madde gibi dis-kaynakli maddeleri yikima veya degisime
ugratir (28). Retikiiloendoteliyal sistemdeki kupffer hiicreleri aracilig1 ile karaciger;
bakterilerin, boya maddelerinin ve diger artiklarin fagositoz yoluyla kandan

temizlendikleri biiyiik bir filtre roliinii oynar (2).

1.1.4. Karacigerin Fonksiyonel Cerrahi Anatomisi

Karacigerin internal yapisi, hepatik venleri iceren hatlarin ayirdigi seri
segmentlerin birlesmesiyle olusur (27, 33). Temelde 3 ana hepatik ven, karacigeri 4
segmente ayirir. Bu segmentler portal pedikiil dallarini da alirlar ve bu portal dallar
hepatik venlere alternatif olustururlar. Ana portal fissiir, middle hepatik veni icerir ve
anteriyorda safra kesesi yataginin ortasindan, posteriyorda vena kava inferiyor soluna
dogru ilerler, sag ve sol karaciger ana portal fisslire gore ifade edilir, terim olarak

arteriyel, portal vaskiilarizasyon ile biliyer drenajdan bagimsizdir (27, 34, 35).

VIl IVa
Vil '
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Sekil 3. Karacigerin segmental yapisi. (30)

Sag ve sol karacigerler kendi aralarinda geriye kalan portal fissiirler ile ikiye
ayrilirlar. Bu 4 alt grup Goldsmith ve Woodburne tarifine gore segment olarak ifade
edilirken, Couinaud’un bilimsel adlandirmasinda sektor olarak ifade edilir (27, 33).
Karaciger, portal triyadin dallar1 ile beslenen ve hepatik venler tarafindan drene
edilen karaciger segmentlerinden olusturulan sektorlere ayrilir (27, 36).

Sag ile sol karaciger arasindaki anatomik boliinme, safra kesesi yataginin
medial kenarindan inferiyor vena kavanin posteriyorunun soluna dogru olan bir plan

boyuncadir (principe plan-Cantilie ¢izgisi) (27, 34, 35). Ligamentum teresin solunda



kalan karaciger kismini sol lob, ligamentum teresin saginda kalan kismini sag lob
olusturur. Portal vendz ve hepatik arteriyel dallar, segmental organizasyona uyar ve
segmentlerin icinde dagilir. Sektdrler arasi1 drenaji saglayan hepatik venler,
posteriyorda vena kavaya dogru birbirine yaklasir ve karaciger i¢ine ana fisstrii
belirler (27, 33).

Supin pozisyonunda frontal planda, sag portal fissiir, sag karacigeri
anteromedial (anteriyor) ve posterolateral (posteriyor) olarak iki sektore ayirir. Sag
hepatik ven, sag fissilir icinde seyreder. Sag karaciger, i¢inden sag hepatik venin
seyrettigi sag portal fissiir ile ikiye ayrilir. Her iki sektor kendi i¢inde de ikiye ayrilir;
anteriyor sektor (segment V inferiyor ve segment VIII siiperiyor) ve posteriyor sektor
(segment VI inferiyor ve segment VII siiperiyor) (2, 34).

Sol karaciger, i¢inde sol portal venin seyrettigi sol portal fissiir ile 2 sektore
ayrilir. Sol portal fissiir, gercekle ligamentum teresin posteriyorunda, sol hepatik
venin yonii ile ayni dogrultudadir. Boylece sol karacigerin anteriyor sektori, sag
lobun ana portal fisstiriiniin solunda kalan bir kism1 ve sol lobun anteriyor kismindan
olusur. Posteriyor sektdr, segment Il denilen ve sadece sol lobun posteriyorundan
olusan tek segmentten olusur. Bu, tek segmentten olusan tek sektordiir. Anteriyor
sektor, umblikal fissiir ile 1ki segmente ayrilir. Bunlar, mediyal segment (guadrat lob,
segment IV) ve sol lobun anteriyor kismi olan lateral segmenttir (segment III) (34,
35).

Karaciger hilusunda, sag portal triyad, sag karacigere girmeden 1-1, 5 cm’lik
kisa bir yol izler. Bununla birlikte sol tarafta portal triyad, guadrat lobun altinda 3-4
cm ilerler ve gastrohepatik ligamanin iist bitiminde peritoneal kilif ile Ortiiliir ve alt
ylizeyde guadrat lobtan bag dokusu ile ayrilir. Sol portal dal, bu seyri esnasinda
anteriyora doner, umblikal fissiir iginde kuyruk gibi uzanir ve segment II, III’iin
dallarin1 ve segment IV iin rekiirren dallarmi verir. Quadrat lobun altindaki pedikiil,
portal venin sol dali ve sol hepatik kanaldan olusur. Fakat bu pedikiil, umblikal
fissliriiniin tabaninda hepatik arterin sol daliyla birlesir (28).

Portal pedikiiliin hilusta dallanmasi ve Scheele’nin (1994) tanimladigi sag
(segment V-VIII) ve sol (segment II-IIT) karacigere isaretlenebilir simetrik dagilima,
segment [V iin siiperior (IVa) ve inferiyor (IVb) olarak ikiye ayrilmasina neden olur.

Subsegmentlerin bu dizilisi, sag tarafta V ve VII i¢cin uygulanabilir. Umblikal ven,



middle hepatik ven baglandiktan sonra segment IVb’nin drenajini saglar ve bu,
segmenter rezeksiyonun basarisi icin dnemlidir (35).

Kaudat lob (segment I), posteriyora uzanan karacigerin dorsal kismidir ve
retrohepatik olarak vena kava inferiyoru sarar. Bu lobun, major vaskiiler yapilarin
arasinda olmasi (posterorda inferiyor vena kava, inferiyorda sol portal triyad ve vena
kava inferiyor, superiyorda middle ve sol hepatik ven) 6nemini artirir. Kaudat lobun
siir1 sol portal venden sol hepatik vene uzanan oblik diizlemdir. Sabit bir sol kisim
ve degisken boyutta sag kisimdan olusur. Parankim icindeki anteriyor yiizey,
segment [V’iin posteriyor yiizeyi ile ortiiliidiir ve sagda segment VI ve VII'nin i¢ine
karisir. Kaudat lob, kan damarlarimi ve biliyer dallarini, sag ve sol portal triyaddan
alir. Kaudat lobun kaudat procesi iceren sag kismi, portal vendz kanini, sag portal
ven veya ana portal ven bifurkasyonundan saglarken, sol kismi sadece sol portal
venden saglar. Benzer sekilde, arteriyel dolasim ve biliyer drenaj, sag tarafta
posteriyor sektoral damarlar veya pedikiilden saglanirken, sol tarafta sol ana
damarlardan saglanir. Kaudat lobun hepatik venoz drenaji tektir ve direkt olarak
inferiyor vena kavaya dokiiliir (33, 34, 36).

Genellikle, kaudat lobun posteriyor kenari, sol tarafta hafifce diafragmanin
crural alanmna bitisik olup fibr6z bir yapiya sahiptir. Fakat oOnemli oranda
posteriyorda vena kavanin arkasma genisler ve benzer yapida fibroz doku segment
VII'nin posteriyor yiiziinden protrude olur ve vena kavayr sarar. Bu ligament
%350’nin lizerinde hastada mevcuttur.

Hepatik doku ve kaudat lob inferiyor vena kavayi g¢evreleyip kismen veya
tamamen sag tarafta segment VII’ ile birlesir. Kaudat lobun kaudal kenari, papiller
olusuma sahiptir ve lobun kalan kismimna yakin komsuluk yoluyla yakmlasir. %27
hastada bu olusum biyiiktiir ve komputerize tomografide lenf nodu olarak

degerlendirilebilir (27, 35).

1.2.Travma

Travma veya yaralanma g¢evresel enerjide viicudun dayanma giiciiniin
otesindeki degisim sonucu olusan hasar olarak tanimlanmistir. Travma sézciigl
Yunanca kokenli yara yani “Tpavma” kelimesinden gelmektedir. Anglosakson
literatiirtinde travma ile es anlamli olarak kullanilan “injury” ise latince’ den kdken

alan haksizlik ya da hata anlamma gelen bir sozciiktiir. Ancak, ingilizce literatiirde



siklikla yaralanma anlaminda kullanilmaktadir. Travma tiim diinyada geng niifusta en
sik goriilen 6liim sebebi olmaya devam etmektedir. Yas gz oniine alinmadiginda ise
en sik iiglincii 6liim sebebidir. Artan niifus, yogun trafik ve sosyal olaylar ile birlikte
travma da artmaktadrr. Travmaya maruz kalan insanlarda karmn i¢i solid organ
yaralanmalari, hayati tehdit ettiginden hizli tan1 ve tedavi 6nemlidir. Karaciger kiint
ve delici karmn travmalarinda dalaktan sonra en sik yaralanan organdir ve genellikle
birlikte diger organ yaralanmalar1 da vardir (37, 38). Travma nedeni ile 6liimlerin
oldukea biiyiik bir kism1 “’golden hour’’ denilen ilk bir saat icerisinde olmaktadir. Bu
ilk bir saat i¢indeki 6liimlerin azaltilabilmesi i¢in tiim diinyada hastane Oncesinde,
triaj esnasinda ve hastaneye ilk basvuruldugunda yapilmasi gerekenler konusunda pek
cok c¢alisma yapilmaktadr ve bu calisma sonuglarma gore diizenlemeler

yapilmaktadir (38, 39).

1.2.1. Travmaya Yaklasimin Tarihcesi

Travma ile ilgili ilk yaziya Misir’da, M.O 3000 ve 1600 yillar1 arasinda
yazildig1 diisiiniilen Edwin Smith papiriis’unda rastlanmistir. Burada bastan ayaga
kadar multipl yaralanmali 48 olgu ele alinmaktadir. Yine M.O. 2500 ile 1500 yillar1
arasinda Sushruta adli Hintli bir hekim 100 civarinda cerrahi aleti tanimlamis, kopan
kulaklarm dikilmesi ve bunun rekonstriiksiyonundan bahsetmistir. Antik Yunan’ da
Hipokrat’ in travmali hasta tedavisi konusunda ¢alismalar1 olmustur (40, 41). Daha
sonraki donemlerde, travma konusunda gelismeler ise askeri hekimlerin savaslar
sirasindaki birikimlerini kaleme almasi ile olmustur (42).

Ulkemizde tip egitiminin temeli Selguklular donemine rastlamaktadir. Bu
donemde egitim Tiirk¢ce olarak yapilmis, ancak yazilar arapca olarak gerceklesmistir.
Bu durum Tirk hekimligi lizerinde dogunun etkisinin uzun siirmesine neden
olmustur. Osmanlilarin son déneminde ordumuz tiim cephelerde savastigi i¢in ¢esitli
seyyar hastaneler kurulmus ve donemin askeri cerrahlar1 travma konusunda engin
deneyimler edinmislerdir. Asil gelismeler ise cumhuriyetin kurulmas: ile bu
calismalarin Giilhane Askeri Tip Akademisi c¢atisi altinda yapilmasi ile yasanmustir.
Zaman i¢inde cerrahlar savaslarin azalmasi ile daha ¢ok sivil travmalar ile ugrasmis
ve travma cerrahisi egitiminde, sivil ya da askeri tiim cerrahlarin konu ile

ilgilenmesini gerektirmistir (42).
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1.2.2. Travma Epidemiyolojisi

Geligmis iilkelerde travma, 0—44 yas grubunda birinci 6liim nedeni olarak yer
almaktadir. ABD’ de 1992 yilinda travma nedeni ile 6liimler % 47 ile ilk sirayi
almistir (43, 44). Ulkemizde, travma nedeniyle Sliimlerde, trafik kazalari birinci
sirada 1§ kazalari ise ikinci sirada yer almaktadir Travma epidemiyolojisi bir ticgen ile
sematize edilmektedir. Bu iiggenin kenarlari insan, etken ve ¢evre olarak tanimlanir.
Bu iicgenden yola c¢ikarak diistiniildiigiin de travmadan korunma yontemlerinin
bilinmesi ve uzman ekiplerin olusturulmasi ciddi sakatliklar ve 6liimlerle sonu¢lanan
bu sorunu kismen Onleyebilecektir. Bu konuda Hoddon” un oOnerileri ortaya
siriilmiistiir. Bu yontemler ile tehlikenin yaratilmasmni Onlemek (6rnek; silah
dretiminin ve satisinin durdurulmasi), tehlikenin yayilmasini 6nlemek, tehlikeyi
ayirmak, tehlikeyi bariyerlerle ayirmak onerilmistir (44).

Karaciger karin i¢inde anatomik yerlesiminden dolayi, kiint travmalarda 6n
kot yaylari, arka da vertebralar arasinda sikisarak veya karin iginde anatomik
baglariyla sabit oldugu bélgelerden ayrilmasi seklinde yaralanma olmaktadir. Sag
g0gsiin meme seviyesi altindaki bolimii ile karnin sag iist kadranini igeren atesli
silah veya kesici-delici alet yaralanmalarinda karacigerin yaralanma ihtimali
yiiksektir. Kiint travmalarda ve yiiksek i1vmeli atesli silah yaralanmalarinda

karacigerdeki harabiyet fazla ve dnemli olmaktadir (44, 45).

1.2.3. Travmaya Sistemik Yanit

Travma sonrasinda organizmada, endokrin, metabolik ve immiinolojik
degisiklikler gelisir. IIk cevap siklikla inflamatuar yanitta oldugu gibi hiicresel
diizeydedir. Endokrin sistemler; yaralanan dokudan salinan mediyatorlerle,
yaralanma bolgesinden gelen noral ve noziseptif uyarilarla ya da hacim kayibina
bagl olarak baroreseptorlerle uyarilirlar. Hacim kayibini karsilamak i¢in, viicut bir
yandan aldosteronu devreye sokarak tuzu tutmaya calisirken; bir yandan da renin
anjiotensin mekanizmasi ve katekolaminler ile vazokonstruksiyon yapmaya calisir.
Travma sonrasinda hormonlarin biiytik bir cogunlugu artis gosterir. Azalan hormonlar
ise; insiilin, seks ve tiroid hormonlaridir. Kortizol artisina bagli olarak 16kositoz, ates,
tasikardi ve sitokin aktivasyonu goriilir. Bu nedenlerle travma sonrasinda
glukagonun artmasi ve insiilinin azalmasi ile seker metabolizmasi negatif yonde

etkilenir (46). Travma sonrasi organizmani ¢esitli dokularindan sitokinler salinir.
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Bunlar arasinda TNF (tiimor nekrozan faktor), IL-1 (interlokin), 1L-2, 1L-4, IL-6, IL-
8, IL-10, IL-12, IL-13 sayilabilir. Sitokinlerin yara iyilesmesini arttirmak, ates, akut

faz reaktanlari uyarmak ve apoptozisi (hiicre 6liimii) azaltmak gibi etkileri vardir

(46, 47).

1.2.4. Travma Sonrasi Oliimlerin Sikhg

Glinlimiizde acil yardim hizmetlerinin gelismesi ile birlikte major karaciger
travmasi, geciren hastalarda hastane mortalitesini artiran birgok faktor vardir.
Hastalarin nakli ve ilk yardim {initelerinin yetersiz olusu, karaciger travmasini
saptayacak tecriibeli bir hekimin bulunmamasi, hastanin biiyiik merkezlere nakli
sirasinda  kaybedilen siire major karaciger travmasinda mortaliteyi artiran
sebeplerdendir.

Travma sonrasinda, dlen hastalarm % 50’si olay yerinde, %30’u travmayi
takiben ilk giin i¢inde, %20’si ise ilk glinden sonra kaybedilirler. Olay yerinde olan
dakikalar i¢indeki ani 6liimler; siklikla kafa, toraks ve karin ici ciddi riiptur ya da
hematomlar nedeniyle olurlar. Bunlarin hastaneye yetistirilme sanslar1 ¢ok diisiik ve
mortaliteleri ¢cok yiiksek oldugundan ¢ogu kez onlenemez 6liimler grubuna girerler.
Ikinci grup, travmali hastanin olay yerinde erken ddnemi atlatip, nakil ve hastanede
resusitasyon sirasinda, ameliyatta ya da ameliyat sonrasi erken donemde yogun
bakimda veya acil serviste kaybedilmektedir. Iste bu grup, Onlenebilir Sliimler
grubuna girer ve hekimlerin ugrasilarinimn tiimii bu grup i¢in olmalidir (44, 45, 48).

Ikinci grupta yer alan hastalarin ele alinmasi standart bir uygulama haline
getirmek amaciyla ilk olarak 1980 yilinda ABD’de Advanced Trauma Life Support
(ATLS) ad1 altinda bir kurs gelistirilmis ve zaman i¢inde, acil servislerde calisan ve

hastalara miidahale yapan tiim hekimlere bu kursu almalar1 zorunlu kilinmustir (47).

1.2.5. Multitravmalh Hastanin Degerlendirilmesi

Travma hastasinin tedavisi Acil Tip Hizmetleri (ATH) personeli tarafindan
yaralanma sahasinda baglatilir ve rehabilitasyon uzmanlarmmca tamamlanwr. Agir
travmali hastanin hizla degerlendirilmesi ve hayat kurtarici tedavinin baslatilmasi
gerekir. Gegen zaman ¢ok onemli oldugundan sistematik bir yaklasim istenir . Genel
degerlendirme donemi; hazirlik, triaj, ilk degerlendirme (ABCDEFGQG), resusitasyon,
resusitasyon sonrast monitorizasyon, detayli degerlendirme ve kesin tedavi

boliimlerinden olusur (45).
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1.2.5.1.Hazirhk

Hastane dncesi ve hastane donemi olarak incelenir. Hastane 6ncesi donemde
oncelikle hava yolunun saglanmasi, harici kanama ve sokla miicadele, hastanin
immobilizasyonu {izerinde durulmalidir. Anamnezde; kaza zamani ve yaralanma ve
yaralanma ile ilgili olaylarin 6grenilmesi 6nem tasir. Hastane donemi; hastanin nakli
ilk miidaheleyi yapan ekip tarafindan belirtilince gerekli hazirliklara baslanmalidir.
Tercihen travma hastalarmin karsilanabilecegi ayri bir alan ayrilmali ve ayaktan
hastalarin giris yeri ile ambulans girisi birbirinden ayrilmalidir. Havayolu i¢in gerekli
malzemeler, her an el altinda olmalidir. Kristaloid soliisyonlar her an hazir ve hatta
asili durumda olmalidir. Hastaya girisimde bulunan hekim ve tiim saghk gorevlileri
bulasict hastaliklarm ileti riski nedeniyle maske, gozliik, su gecirmez onliik, eldiven

ve galoslar gibi koruyucu 6nlemleri uygulamalidir (45).

1.2.5.2.Triaj

Hastalarin hangi tedavi kurumuna gideceklerine ve ne diizeyde tedavi
goreceklerine karar verilmesi ve bu yonde hasta se¢imi islemine * triaj ““ denir. Bu
esnada ABC ilkeleri esas alinir. Hasta sayisiin saglik gorevlisi sayisindan az olmasi
durumunda, hayati yaralanmalar1 olan ve multiorgan yaralanmasi olan hastalar
oncelikle tedavi edilir. Hasta sayisiin saglik gorevlisi sayismmdan c¢ok olmasi
durumunda ise en fazla yasam sansi olan hastalara ve kisa siirede miidahele

edilebilecek hastalara dncelik taninir. Dogal afet durumlar1 bu gruba girer (45).

1.2.5.3. ilk Degerlendirme

Hastalarin degerlendirilmesi ve tedavi oncelikleri, hastanin yaralanma tiiriine
ve hemodinamik stabilitesine gore belirlenir. Vital fonksiyonlar seri ve diizgiin bir
sekilde ele alinmalidir. Hayat1 tehdit eden durumlarda, ingilizce 7 kelimenin ilk
harfleri alinarak ABCDEFG seklinde bir siralama olusturulur (45).

Bu harflerin ac¢ilimi:

A-Airway: Havayolunun saglanmasi(servikal immobilizasyon ile birlikte)

B- Breathing: Solunum ve ventilasyon

C- Circulation: Dolasim ve kanama kontrolii

D- Disability: Norolojik durum

E- Exposure: Elbiselerin ¢ikartilmasi

F- Foley sonda
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G-Gastrik sonda (Nazogastrik sonda)

A- Airway (Hava yolunun saglanmasi ve servikal immobilizasyon):

Yeterli hava yolunun saglanmas ilk incelemenin birinci 6ncelikli konusudur.
Kardiyovaskiiler biitiinliiglin yeniden saglanmast kanin oksijen igerigi yeterli
olmadikca bir anlam ifade etmeyeceginden, hava yolu esastir. Ayni zamanda biitiin
kiint travmali hastalarda yaralanma ekarte edilinceye kadar servikal immobilizasyon
gerekir. Yaraliya “nasilsiniz?” “size ne oldu?” tiiriinde basit sorular yonelterek sokun
durumu ve havayolu hakkinda fikir sahibi olunabilir. Ilk miidahaleyi yapan hekim
eline eldiven giyerek yaralinin ag1z boslugunu temizlemeli, dili 6ne dogru ¢ekmeli ve
ag1z bosluguna “airway” yerlestirmelidir (49).

B- Breathing (Solunum):

Giivenli bir hava yolu saglandiktan sonra yeterli oksijenizasyon ve
havalanmanin saglanmasi1 gerekir. Biitiin travma geciran hastalara ek oksijen
verilmeli ve pulse oksimetre ile monitorizasyon yapilmalidir. Tansiyon pndmotoraks,
actk pnomotoraks, pulmoner kontiizyon, yelken goglis deformitesi ve masif
hemotoraks gibi durumlarda yetersiz havalanmaya baglh olarak yasama yonelik ani
bir tehdit s6z konusu olabilir (49). Bu patolojiler fizik muayene ve akciger filmi ile
saptanabilir. Tansiyon pndmotoraksin tanisi solunum sikintisina eslik eden travmali
olmayan tarafa dogru trakeal deviasyon, boyun venlerinde distansiyon veya sistemik
hipotansiyon, travmali tarafta subkutan amfizem varligiyla konabilir. Acil olarak
gogiis tiipi takilmalidir. Tansiyon pnomotoraksta kollabe olmus akcigerler tek yonlii-
valf olarak calisirlar. Her inspirasyonda plevral alanda hava birikimi artar. Negatif
olan intraplevral basing pozitiflesir ve aym taraf diyafram cokerek mediastinal
yapilar1 kars1 tarafa dogru iter. Kontralateral akciger komprese olur. Kalp superior ve
inferior vena cava ekseninde rotasyona ugrar ve vendz doniis azalir. Kardiyak atim
diiser ve boyundaki venler belirginlesirler. Farkina varilmayan basit pndmotoraksda
hasta, pozitif basingli mekanik ventilatore alindiginda tansiyon pnomotoraksa
dontisebilir. Agik pnomotoraks tam kat g6glis duvart hasar1 oldugunda gercgeklesir.
Kesin tedavi yaranin kapatilmasi ve gogis tiipiiniin takilmasiyla yapilir. Pulmoner
kontiizyon kosta kirig1 olsun olmasm oksijenasyonu ve ventilasyonu bozar.

Enfeksiyon ve mekanik ventilasyonda bu durumda en baslangicta ¢ekilen akciger
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filmi hasarin genisligini gostermeyebilir. Zaman i¢inde lezyon tanimlanabilir hale
gelir (49).

C- Circulation (Dolasim ve kanama kontrolii):

Giivenli bir hava yolu ve yeterli havalanmanin saglanmasiyla sira dolasima
gelir. Hastanin kardiyovaskiiler durumunun kabaca ilk degerlendirilmesi periferik
nabizlarm palpe edilmesiyle yapilabilir. Yaralanma sonrasi hipotansiyon, aksi ispat
edilmedik¢e hipovolemi ile agiklanmalidir. Hipovolemide perflizyon bozulur ve bu da
biling diizeyi degisikliklerine neden olur. Buna karsin; suuru agik olan bir hastanin da
onemli miktarda kan kaybi1 olabilecegini unutmamak gerekir. Karotis nabzinin palpe
edilmesi i¢in en az 60 mmHg, femoral arter nabzinin palpe edilmesi i¢in 70 mmHg,
radial arter nabzmnin palpe edilmesi i¢in ise 80 mmHg sistolik tansiyon gerekir.
Manuel olarak kanayan yerin kompresyonu turnike uygulanmasina oranla
extremitelerdeki kanamalar1 daha etkin kontrol etmektedir. Intravendz sivi destegi iki
adet periferal katater yolu ile yapilmalidir. Kan alinmali, kan grubuna bakilmali ve
hemogram takibi yapilmalidir. Sivilarin akis1 konan intravendz tiiplin kalmhgi ile
dogru orantili, uzunlugu ile ters orantilidir. Bu yiizden kalin ve kisa anjiocutlar tercih
edilmelidir (49).

D- Disability (Norolojik durum):

Hastanin suur diizeyi, pupillerin biiyiikliigii ve 1518a cevabi arastirilmalidir.
Glasgow koma skoru ise norolojik durum hakkinda daha detayl bilgi veren hizli,
basit, hastanin sag kalimi i¢in degerli ipuclarini veren ve siklikla kullanilan bir
degerlendirme metodudur (48).

E-Exposure (Elbiselerin ¢ikarilmasi):

Hasta cogunlukla elbiseleri kesilerek, tamamen c¢iplak hale getirilmelidir.
Ayrica serumlarm viicut 1s1sinda verilmesi ve resiisitasyon odasimnin 1sitilmasi yararl
olacaktir (49).

F-Foley sonda:

Idrar ¢ikist hastanm hemodinamik durumu hakkinda iyi bir gdstergedir.
Travma hastalarinda idrar rutin olarak tetkike gonderilmelidir. Uretra yaralanmasi
diistindiiren; dis meatusta kan goriilmesi, skrotumda hematom, prostatin yiiksekte

bulunusu veya rahme eklenmesi gibi durumlarda mesane sondasi takmaya

15



ugrasilmamalidir. Mesane sondasi takmadan 6nce mutlaka genital ve rektal muayene
yapilmalidir (49).

G- Gastrik sonda:

Mide gerginligini azaltmak ve aspirasyon riskini dnlemek i¢in nazogastrik
sonda takilmalidir. Nazogastrik sondadan kan gelmesi, yutulmus agiz boslugu kani,
takma girisimi sirasinda mukozanin zedelenmesi veya mide yaralanmasindan dolay1

olabilir (49).

1.2.5.4. Resiisitasyon

Stv1 resiisitasyonunun amaci doku perflizyonunu saglamaktir. Damar yolu
saglandiginda mutlaka kan grubu tayini ve “crossmatch’ i¢in Ornek almmalidir.
Ayrica, tam kan sayimi, iire, seker, kreatinin, sodyum, potasyum ve izoenzimlere
bakilir. Femoral arter veya radial arterden kan gazi bakilir. Kangazinda pH, PaO2,
PaCO2, HCO3 bakilir. intravendz sivi tedavisine dengeli bir kristaloid soliisyon ile
baglanmas1 uygundur. Travma sonrast olusan sok cogunlukla hipovolemiktir.
Eriskinlerde genellikle 15 dakika icinde 2 litre ringer laktat, ¢cocuklarda ise 20 ml/ kg
soliisyonun verilmesi ve hastanin hemodinamik durumunun bu siirenin sonunda tekrar
degerlendirilmesi uygundur. Bu islem eriskinlerde 1 kez, cocuklarda 2 kez kan
transflizyonu yapilana dek tekrarlanmalidir. Sivi replasmanma ragmen hemodinamik
stabilite saglanamiyorsa kan transflizyonuna baglanilmalidir. Sayet hastanin kendi
grubundan kan yoksa 0 Rh negatif kan verilebilir (45, 49). Travma sonrasi en sik
hipovolemik sok goriiliir. Klasik sok bulgular;; tasikardi, mental degisiklik,
hipotansiyon, terleme, takipne, solukluktur. Tiim politravma hastalarinda EKG
gereklidir.  Ac¢iklanamayan tasikardi, atrial fibrilasyon, prematiire ventrikiiler
kontroksiyonlar ve ST segmenti degisiklikleri gibi ritim bozukluklar1 kalp
kontiizyonunun belirtisi olabilir. Ilk resiisitasyona ragmen hastanin genel durumu
diizelmezse; ciddi kafa yaralanmalari, trakeobronsiyal sistem yaralanmalari, durmayan
intratorasik kanamalar, perikard tamponadi, koroner arter hava embolisi, karin ici
kanamalar akla gelebilir. Kardiyojenik sokun ayirici tanisinda; tansiyon pndmotoraks,
perikard tamponadi, miyokard kontiizyonu veya enfaktiisii, koroner arter hava embolisi

diistiniilmelidir (45, 49).
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1.3. Batin Travmah Hastaya Yaklasim

Karm travmalarinda ana hedef karin i¢i organlarda yaralanma olup
olmadiginin saptanmasidir. Tiim travma hastalarinda olmasi gerektigi gibi, izole
karin travmalarina yaklasimda da oncelikle ABCDEF ilk degerlendirme sistemi
kullanilir ve daha sonra karin travmasinin teshisine yonelinir (49).

1.3.1. Karaciger Travmalarinda Tam Yontemleri

Batin travmalarinda kiint travmalar bunun i¢inde de trafik kazalar1 ilk sirada
yer alir. Alkol, yandas sistem travmas1 gibi nedenlerle bilincin kapali veya konfiize
olmasi fizik muayenenin tantya katkismi azaltir. Belirgin batn i¢i yaralanmasi olan
hastalarin %23-36’sinda fizik muayene ile bulgular gozden kagmakta ve %?24-
48’inde yanlis pozitif sonuglar vermektedir (49).

Tanisal peritoneal lavaj (TPL):

Tanisal peritoneal lavaj gereksiz laparotomi sorununu ¢dézememekle birlikte
tanida en etkili yontemlerden biri olmaya devam etmektedir ve tiim diinyada en
yaygin kullanilan tanm1 yontemidir (50). TPL’nin yanlis pozitif sonuglar1 degisik
serilerde, degisik sayilar verilmekle birlikte %2-20 arasindadir (50, 51). Peritoneal
lavaj sivisinda 100.000/mm3 eritrositin tespit edilmesi karin i¢i kanamay1 gosteren
pozitif bulgudur (50, 52).

TPL intraperitoneal kanm1 %98 gostermesine ragmen bazi Onemli
dezavantajlar1 vardir. Bunlar hangi organm yaralandigini gdstermemesi, invaziv
olmasi, az miktarda kan i¢in bile ¢ok duyarli olmasi ve retroperitoneal ve diafragma
yaralanmalarini tespit edememesidir. Avantajlar1 ise hizli ve ucuz olmasi, hastanin
bagska bir departmana gitmesine gerek olmamasi, hemodinamik stabilite
gerektirmemesi, karmn i¢i sivinin karakterini gdosterebilmesidir. Bu avantajlara
ragmen aktif kanamanm var olup olmadigini gostermez ve i¢ci bos organ
yaralanmalarinda giivenilirligi azdir (4- 6 saat gegmeden lokositoz gosterilemez).
Buna ragmen TPL giinlimiizde ultrasonografinin ve tomografinin kullanilamadigi
veya net bilgi veremedigi durumlarda, intraperitoneal kan veya i¢i bos organ

iceriginin varligin tetkik etmek i¢in tan1 yontemi olarak kullanilabilinir (53, 54).
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Tablo 1. Periton lavajinin pozitif olarak yorumlandigi durumlar (55)

Aspirasyonda 10 ml ve daha fazla serbest kan
Aspirasyonda billiirubin (safra) varlig

Aspirasyonda gida artiklari

Tenya/ askaris gozlenmesi

Incebarsak icerigi/ gayta gozlenmesi

Idrar gozlenmesi

Aspirasyonda mililitrede 100000 ve iizeri eritrosit
Aspirasyonda mililitrede 500 16kosit ve lizeri
Aspirasyonda 20 U/L ve iizeri amilaz

Aspirasyonda 3 U/L ve lizeri alkali fosfataz bulunmasidir

Ultrasonografi (USG): Travmali hastada Avrupa ve Japonya’da
ultrasonografi ilk tercih edilen tan1 yontemi iken Amerika’da BT, ultrasonografiden
daha fazla tercih edilmektedir (56, 57).

Kiint batin travmali hastanin USG ile degerlendirilmesi hizla artmaktadir.
Teknigin 6grenilmesinin kolay olmasi, kisa bir siire iginde intraperitoneal kan varligi
gostermesi ve ucuz olmasi bu konuda etkendir (56). Yapilan bir ¢alismada acil
serviste travma cerrahi tarafindan yapilan ultrasonografik incelemenin % 81.5
sensitivite ve % 99.7 spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir. Avantajlari; pahali
olmamasi, hasta basinda yapilabilmesi, hemodinamik stabilitenin sart olmamasi,
olduk¢a duyarli olmasi, solid organ yaralanmalarinda giivenilebilir olmas1 ve kiint
travmalarda basarili olmasidir. Dezavantajlari ise; yapan kisinin deneyimi ve
yorumunun ¢ok Onemli olmasi, karin i¢i sivinin karakterini gostermemesi, aktif
kanamanm var olup olmadigini gdstermemesi, i¢i bos organ yaralanmalarinda
basarisiz olmasi, diafragma ve retroperitoneal organlarda basarisiz olmasi, solid
organ yaralanmasinda derecelendirmenin zor olmasi ve penetran yaralanmalarda
giivenilirliginin az olmasidir (57).

Bilgisayarh tomografi: Cesitli serilerde, visseral yaralanmalarda, kontrastl
BT’ nin hassasiyetinin %93-98 arasinda oldugu bildirilmistir (58). Kiint solid organ
yaralanmalarinin nonoperatif tedavisinin oniinii acan en biiyiik faktér BT olmustur.
BT ozellikle retroperitoneal hematom, diyafragmanin kiiciik yirtiklari, pankreas ve
mezenterik bolge lezyonlarin da faydalidir (59). Gegmiste travma hastasinda BT nin
yeri, preoperatif ve postoperatif sivi varligini kontol etmekten giiniimiizde ise {ist

karin BT’si kiint travmalarda karaciger yaralanmasi tanisinda kullanilan ana tani
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yontemi olmustur (58). Kiint abdominal travmali hastalar, 20- 30 y1l 6ncesine dek iki
sekilde tedavi edilebiliyordu. Hemodinamik agidan stabil olmayan veya asikar
peritoneal bulgular1 olan hastalar hemen abdominal operasyon i¢in ameliyata
almirken, hemodinamik agidan stabil olan hastalara ise TPL yapilip, TPL sonucuna
gore TPL (+) ise gecikmeden laparotomi yapilirdi. Bu hastalarn 6nemli bir
boliimiinde de genelde az miktarda intraperitoneal kan ve patalojik olarak anlami
olmayan Onemsiz yaralanmalar saptanirdi (49). Bu donemde yapilan c¢esitli
yayinlarda (+) TPL sonucu yapilan nonterapotik laparotomi oranimin % 67' lere kadar
ciktig1 fark edildi (54). Yiiksek rezoliisyonlu ve siiratli BT'lerin gelismesiyle yarali
karacigerin spontan hemostaz sagladigi ve iyilestigi, enterik yaralanmalarin da
sanildig1 kadar ¢ok olmadig1 goriildii. Ayrica TPL'de goriilmeyen retroperitoneum ve
diyafram da degerlendirme i¢ine alind1 (60, 61).

Dezavantajlari; uzun siirer, pahalidir, radyoloji birimine hastanin gitmesi
gerekir, hemodinamik stabilite sarttir, yapan kisinin deneyimi onemlidir, karmn igi
stvinin karakterini gdstermez, i¢i bos organ yaralanmalannda cok giivenilir degildir.
Avantajlariysa; Invaziv degildir, solid organ yaralanmalannda ¢ok giivenilirdir, solid
organ yaralanmalarinin derecelendirmesini yapabilir (60).

Peritoneal lava; ve BT tanida USG, sintigrafi ve anjiyografiye gore daha
gilivenilir neticeler verir (62, 63). Wing ve ark. (52) 125 kiint karin travmasinda
%97.6 karaciger yaralanmasi tanisini BT ile koymustur. Kiint travmada BT ve
USG’nin karsilastirmali bir ¢alismasinda karaciger yaralanmasini1 BT ile %93, USG
ile %83 dogruluk derecesi ile saptamistir. BT nin dogruluk derecesi tecriibeli bir
radyologun yorumlamasi halinde artmasmna ragmen, Farnell ve ark. (64) ise BT nin
hicbir zaman klinik degerlendirme ve peritoneal lavajin yerini alamayacagini
belirtmektedir.

Anjiografi: BT ya da USG ile elde edilen siipheli bir damar yaralanmasi
durumunda yanlizca tan1 amaciyla degil, uygun durumlarda tedavi amaciyla da
kullanilabilen bir yontemdir. Non-operatif yolla tedavi edilen hastalarin %8’inde
kontrast madde yayilmasi saptanmis ve bunlarin %77’si embolize edilerek basariyla
tedavi edilmistir. Anjiografik uygulama, hastanin durumunun stabil olmasin1 ve 1yi bir

cerrah radyolog isbirligini gerektirir (65).
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Tanisal laparaskopi: Kiint karm travmalarinda tanisal laparoskopi, teknik
imkanlarin ve tecrilbbenin artmasiyla giderek artan oranda kullanilmaya ve non-
teropatik laparotomilerin sayis1 ayni oranda azalmaya baslamistir. En biiyiik avantaji
mindr yaralanmalarda ayn1 anda tedavi sans1 saglamasidir (65).

Devis ve ark.(65) kiint karin travmasi ile bagvuran 150 hastada tanisal
laparoskopiyi lokal anestezi altinda uygulamiglar ve laparotomiye gereksinimi
olmadigmi dislindiikleri hastalardan, daha sonra sadece %0,8‘ine laparotomi
uygulamak zorunda kaldiklarmi bildirmislerdir.

Laparatomi: Karma nafiz atesli silah yaralanmasi, peritonit bulgularmin
varligl, karinda yaralanma bulgular: ile birlikte hipotansiyon tespit edilmesi, yeterli
resiisitasyona ragmen karm travmasi nedeni ile tekrar eden hipotansiyon (6zellikle
solid organ yaralanmasi tespit edilen ve konservatif tedavi karar1 alinan hastalarda),
direk grafilerde ekstraluminal hava goriilmesi, pozitif TPL, TL ve endoskopi
bulgularmin olmasi, BT de i¢i bos organ yaralanmasi tespiti, assendan sistografide
intraperitoneal mesane riiptiirii tespiti, list ve alt gastrointestinal sistem kontrastl
grafilerinde kontrast maddenin limen dismma c¢ikmas: tespit edildiginde acil

laparatomi endikasyonu mevcuttur (56).
1.4. Kiint Karaciger Yaralanmalarinda Tedavi

1.4.1. Kiint Karaciger Yaralanmalarinda Nonoperatif Tedavi

Kiint travmalarda intraabdominal organ yaralanmalar1 siklik sirasina gore
dalak, karaciger, mezenter ve ince bagirsak olarak bildirilmektedir (66). Kiint
travmalarda ultrasonografi ve BT gibi goriintiilleme yontemlerinin kulanilmaya
baslanilmasindan sonra siklik swrasinda karaciger yaralanmalar, dalak
yaralanmalarinin Oniine ge¢mistir (67). Eskiden karaciger travmasi diisiiniilen veya
tanis1 konulan hastalarda acil laparatomi endikasyonu konulmakta iken giintimiizde
gelisen tan1 metodlar1 ile artik laparatomi endikasyonlar1 sinirlari daralmistir.
Kontrastlh BT’ nin yaygin kullanilmasi ile karaciger yaralanmasi hakkinda yiiksek
oranda dogru bilgi edinilebilmekte ve laparatomi gerektirmeyen yaralanmalarda
nonoperatif tedavi yontemi uygulanmaktadir. Bu tedavi yontemi cerrahi girisime
alternatif gosterilmektedir (65, 67). BT ile karaciger yaralanmasinin lokalizasyonu,
kapsiil veya parankim laserasyonu, subkapsiiler veya parankimal hematom

karacigerin vaskiiler yapilari1 hakkinda bilgi edinilebilmektedir. Pek¢ok klinisyen
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biitlin karaciger yaralanmalarimin iyilesmesi i¢in cerrahi hemostaz gerektigini
diistiniirken, az sayida cerrah karacigerin spontan hemostazi saglamakla kalmayip
ayn1 zamanda kendiliginden iyilestigini de bildirmeye baslamiglardir.

Knudson ve ark.(68) kiint karaciger travmali, secilmis eriskin hastalarda,
nonoperatif tedavinin basar1 ile uygulanabilirligini 52 vakalik bir calisma ile
gostermiglerdir. Hastalar1 seri bilgisayarli tomografilerle takip etmisler ve hig
basarisizlik olmadigni bildirmislerdir. Bu tarihten sonra hemodinamik agidan stabil
kiint karaciger yaralanmasi olan her yastan hasta i¢in nonoperatif tedavi tercih edilen
bir yaklagim olmustur. Giiniimiizde travma cerrahlarimin nonoperatif tedavi i¢in hasta
seciminde en onemli kriteri goriintiilemeye bagli derecelendirme degil hemodinamik
stabilitedir. BT nin, solid organ yaralanmalarimin tespitinde tama yakin bir basari
saglamasma ragmen, yaralanmanin ciddiyetinin belirlenmesinde basar1 orani
diistiktiir. Karaciger travmalarinda BT derecelendirmelerinin laparotomi ile yapilan
derecelendirmelerle ancak %16 olguda benzerlik gosterdigini saptamislardir. % 41
olguda BT derecelendirmesi, cerrahi derecelendirmeden daha diisiik, % 43 olguda

daha yiiksek bulunmustur (69).

Tablo 2. Karaciger yaralanmalarmin siniflandirilmasi (69)

Grade I Hematom: Subkapsiiler, genislemeyen, 10 cm’den az ylizeyi tutan hematom.

Grade I Hematom: Subkapsiiler, genislemeyen, yiizeyin %10-50’sini tutan, intraparankimal
genislemeyen ve 10 cm’den kiigiik ¢apli hematom.

Laserasyon: Derinligi 1-3 cm ve uzunlugu 10 cm’den biiyiik, aktif kanayan.

Grade III Hematom: Subkapsiiler yiizeyin %50’den fazlasmi tutan veya genisleyen, aktif
kanamali riiptire subkapsiiler hematom, 10 cm’den bilyiik, genisleyen
intraparankimal hematom.

Laserasyon: Derinligi 3 cm’den fazla yirtik.

Grade IV Hematom: Aktif kanamali riiptiire intraparankimal hematom.

Laserasyon: Hepatik lobun %25- 75’ini tutan veya tek lobun 1- 3 segmentini tutan
laserasyon.

Grade V  Laserasyon: Hepatik lobun 75’den fazlasini veya tek lobun 3 segmentinden fazlasini
tutan laserasyon.

Vaskiiler: Jukstahepatik vendz yaralanma.

Grade VI  Vaskiiler: Hepatik aviilziyon
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Nonoperatif tedavi ile takip edilecek hastalarda klinik kriterleri saptamistir
(70).

Nonoperatif Tedavi i¢in Klinik Kriteler

1- Hemodinamik stabilite; 6zellikle sistolik kan basinci> 100 mm Hg

2- Peritonit bulgularin olmamasi

4- Yogun bakim flinitelerinde hastalarin tam bir monitorizasyon ile 24 saat
takibi

5- Karacigerde yaralanma BT smiflamasinda Grade 1-2-3 derecede olmasi

6- Batm i¢i serbest sivi (kan) 250 ml’den fazla olmamasi

7- Birlikte bagka organ yaralanmasi ve kafa travmasi bulunmamasi

Bu kriterler genellikle otdrlerin cogunlugu tarafindan kabul edilmekle birlikte
hemodinamisi stabil olan ve karmda 500 ml serbest kan bulunan hastalarin da
nonoperatif yontemler ile tedavi edilebildigi bildirilmistir. Nonoperatif tedaviye
alman hastalar yakin klinik gézlem ve kontrol BT leri yapilarak takip edilebilir (70).

BT taramasi sirasinda intravendz kontrast madde verilmesini takiben periton
ya da solid organ parankimi i¢inde kontrast madde gollenmesi aktif kanama lehine
yorumlanmalidir. Bu hastalarda, hemodinami stabil olsa dahi organ yaralanma
derecesine bakilmaksizin muhtemel cerrahi girisim i¢in tiim hazirliklar yapilmalidir.
Bu hastalarda, hemodinamik stabilite hizla bozulabilir ve optimal hasta hazirlig:
yapilmadan acil bir cerrahi girisim gerekebilir. Karaciger ile dalak arasinda bir fark
gecikmis kanamanin karacigerde ¢ok nadir goriilmesidir. Nonoperatif tedavi edilen
hastalann % 2'sinden azinda goriilmektedir. Hemodinamik stabilitenin saglanabildigi
her karaciger yaralanmali hasta nonoperatif tedavi adayr olarak gorilmelidir.
Tomografide aktif hemorajinin goriilmesi veya siiphe edilmesi durumunda, teknik
olanaklar ve deneyim yeterli ise, angiografi ve embolizasyon diisiiniilmelidir (71).
Deneyimli, iyt donanimli multidisipliner bir ekiple nonoperatif kalarak % 90'n
iizerinde bagsar1 orani elde etmek miimkiindiir. Tim hepatik yaralanmalarin
mortalitesi % 10'lar civarindadir (72).

1.4.2.Kiint Karaciger Yaralanmalarinda Cerrahi Tedavi

Basit hepatorafiden transplantasyona kadar giden genis bir uygulama alani
mevcuttur. Karaciger yaralanmalarinin % 70-90°1 basit cerrahi girisimler ile tedavi

edilebildigi gibi operasyonda da hastalarin %50’ sinde yaralanmig bolgenin aktif
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olarak kanamadigi gozlenir (73). Gilinlimiizde giderek yaygmlasan fibrin doku
yapistiricilari (fibrin glue) uygulandigi bolgede koagiilasyonu ve adhezyonu saglayan
biyolojik hemostatik ajandiwr. Fibrin doku yapistiricilart  karaciger kapsiil
yirtilmalarinda ve sinlizoidal kanamalarda topikal olarak kullanildigi gibi arteryel
kanamas1 olmayan derin laserasyonlarda parenkim ici enjeksiyonlar onerilmektedir
(73, 74). Karacigerin ¢izgi seklindeki yaralanmalarinda kanamanin en 1yi kontrolii
dikislerdir. Yara bolgesi dikkatle incelenerek eger acik safra kanali ve kanayan
damarlar varsa absorbe olmayan siitiirler ile dikilir. Karaciger parenkim kanamasi

basit stitlir teknigi ile kontrol altina alinir (75).

1.5. Travma ve inflamasyon

Travma sonrasinda olusan iskemi, daha sonraki reperflizyon déneminde doku
zedelenebilirligini arttiran proinflamatuar bir durum baslatir. Etkilenen dokularda
siklikla notrofil infiltrasyonu gozlenir. Parenkimal hiicreler, endotel hiicreleri ve
lIokositlerce serbest oksijen radikalleri (SOR) yapimi artar. Bu arada hasarli
mitokondrilerde oksijen yetersizligi veya alternatif yollardan oksijenin indirgenmesi
ile de SOR olusabilir. Hiicresel antioksidan savunma sistemleri de iskemi nedeniyle
zayiflar (76). Serbest radikaller viicutta antioksidan savunma mekanizmasinin
kapasitesini astiklar1 zaman c¢esitli bozukluklara yol acarlar. Karbonhidrat, lipid,
protein ve DNA gibi biyomolekiillerin tiim siniflar1 ve tiim hiicre komponentleri ile
etkilesme Ozelligi gostererek hiicrede yapisal ve metabolik degisikliklere neden
olurlar. Serbest radikallerin sebep oldugu oksidatif stresin global sonucu irreversibl
hiicre nekrozudur (77, 78). Travma sonrasi kompleman sistemi aktive olur.
Kompleman aktivasyonu sonucu olusan, proinflamatuar komponentler bir yandan
lokositleri aktive ederken, diger yandan TNF-a, IL-1 ve IL-6 olusumunu uyararak
inflamatuar cevabi gii¢clendirir. Tiimor Nekroz Faktorii-alfa (TNF-a) ciddi bir doku
travmasi veya infeksiyonlar sonucu olusan inflamatuar kompleks, bir proinflamatuar
sitokin dongilisliniin baslamasina neden olur. TNF-a, konak¢1 cevabinin olusumuna
yol agan ilk ve en giicli mediyatorlerden biridir. I¢ organlardaki cerrahi veya
travmatik yaralanmalar, inflamatuvar mediatorlerin olusumu ve akut faz
proteinlerinin yapimi gibi homeostatik cevaplarin olusumunda belirgin etkiye
sahiptir. Yart omrii 15 -18 dk. olmasma ragmen, TNF’nin kisa siireli ortamda

bulunmasi bile 6nemli metabolik ve hemodinamik degisikliklerin gelismesine ve
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dongiiniin ileri kismimdaki sitokinlerin aktive olmasina neden olur. TNF yapimi ve
aktivasyonunu engelleyen bir¢ok dogal mekanizma bulundugu gosterilmistir. TNF-
o’nin diger fonksiyonlar1 arasinda; koagiilasyonun aktivasyonu, prostaglandin E2,
platelet aktive edici faktor (PAF), glukokortikoidler ve eikozanoidlerin saliniminin

arttirilmasi sayilabilir (78-80).

1.6. Karaciger doku iyilesmesi ve rejenerasyonu

Rejenerasyon, harabiyete ugrayan doku veya organlarin kendilerini onararak
yeniden normal hale doniisii veya yenilenme olarak tarif edilmektedir (81).
Prometheusun masallarinda anlatildig1 {izere karaciger rejenerasyonu eski
zamanlardan beri bilinmekteydi. Insan karacigeri iigte ikisi kesilip ¢ikarildiginda dahi
kaybedilmis % 60-70’1ik boliimii geri biiyiitebilen bir organdir. Parsiyel hepatektomi
sonrast geride kalan karaciger dokusunda rejenerasyonun ilk giinden itibaren
basladigr ve DNA sentezinin, hepatektomi sonrasinda ilk 24-48 saatte maksimale
ulastig1 gosterilmistir (82). Normalde, hepatositlerde mitoz ¢ok nadirdir. Fakat
parsiyel hepatektomiden sonra 24 saat i¢inde aktif hiicre replikasyonu baslar ve
organm ilk agirhigma erisinceye kadar devam eder. Ilk 10 giin igcinde 6nemli dlgiide
rejenerasyon olusur ve bu olay 4-5 haftada tamamlanir. Eksize edilen loblar aynen
eski sekillerini almazlar. Rejenerasyon daha ¢ok yeni lobiiller olusmas: ve rezidiiel
lobiillerin biiyiimesi seklinde olur. Hepatik rejenerasyon i¢in gerekli uyaranlar
pankreas, diger ekstrahepatik organlar ve rejenere olan karacigerin bizzat
kendisinden kaynaklanan humoral faktorlerdir (83, 84). Deneysel ¢alismalar bu
humoral faktorlerin insiilin, glukagon, hipofizer hormonlar ve arginin oldugunu
gostermistir (85).

Karaciger erigkin boyutlara ulastiginda biliyiimesi durur. Normal bir
karacigerin herhangi bir zamanda yapilan kesitlerinde hepatosit popiilasyonunun ¢ok
seyrek mitoz gostermesi bu durgunlugun bir ifadesidir. Bununla beraber karacigerde
doku kaybi ile sonuglanan yaralanmalar, hastaliklar (viral hepatit, siroz ve toksik
olaylar) veya karacigerin cerrahi olarak bir kismmin c¢ikartilmasi gibi olaylardan
sonra hizla kompansatuvar bir biliylime goriiliir ve bu biiyiime karaciger eriskin

boyutlarina ulasinca yine durur (86).
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1.6.1. Karaciger Iyilesmesine Etkili Maddeler

Karaciger doku iyilesmesi ve rejenerasyonunda birgok biiylime faktori ve
sitokinler rol alir. Bu faktorler sunlardir (87).

Hepatosit biiyiime faktorii (HGF): En cok karaciger ito ve kupfer
hiicrelerinde olmak iizere bir¢ok dokuda ve plazmada bulunan protein yapisinda bir
biliylime faktoriidiir (87). Hepatektomiyi veya zedelemeyi takiben 5 dakika ic¢inde
iirokinaz aktive olarak plazminojenin plazmine doniisiimiinde rol alir. Plazmin de
matriks yikict metaloproteinazlar1 uyarwr. Matriks yikimi sonucu da HGF salgilanir
(88). Ratlarda hepatektomi sonrasi bir saat icinde plazma HGF konsantrasyonunun
20 katina ¢ikt1g1 tespit edilmistir (88). Insanlarda karaciger rezeksiyonunu takiben 1
ille 3. giinler arasinda plazma HGF seviyesi maksimuma ulasir (89).
Karbontetrakloriir (CCl4) ve D-galaktozamin gibi hepatotoksik maddeler de
nonparankimal karaciger hiicrelerinde HGF artigina neden olmaktadir (90).

TNF- a ve IL- 6: Anti TNF-a antikoru verilen, TNF- a reseptor eksikligi ve
IL-6 gen delesyonu olan koyunlarda karaciger DNA sentezinin bozuldugu
gosterilmistir (91).

Epidermal biiyiime faktorii (EGF): Hepatositlerde DNA sentezini uyardigi
belirlenen ilk faktordiir (90). Hepatosit kiiltiirlerinde mitojen etkisi kanitlanmigtir
(94). Travma sonrasi artan noradrenalin uyarisiyla submandibular bezlerden ve
brunner bezlerinden salinimi artmaktadir (91).

Transforme edici biiyiime faktorii alfa (TGF- a): EGF ile ayn1 reseptor
iizerine etki eder. Hepatosit kiiltiirlerinde DNA sentezini arttirmaktadir (89, 90).

Insulin: Primer mitojen olmamasma karsin hiicre kiiltiirlerinde diger biiyiime
faktorlerinin etkisini arttrmaktadir (91).

Hepatosit uyarict madde (HSS): Protein yapisindadir. Invitro ve invivo
olarak hepatotrofik etkisi vardir (89, 92).

Seks hormonlari: Ostrojenin hiicre kiiltiirlerinde hepatosit bdliinmesini
arttirict etkisi vardir. Antidstrojen bir ajan olan tamoksifenin invitro ve invivo
karaciger rejenerasyonunu azalttigi  gdosterilmistir (90, 93). Buna karsin
antiandrojenlerin belirgin bir etkisi gosterilememistir (93).

TGF-B1: Bilinen en &nemli rejenerasyon inhibitorii TGF-p1° dir. Ito

hiicreleri tarafindan hepatektomi sonrasi erken donemde salgilanir. Rejenerasyon
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devam ettigi siirece o, makroglobuline bagli inaktif formundadir. Zamani geldiginde

aktive olarak rejenerasyonu sonlandirir (91).

1.6.2.Hepatoseliiler Zedelenmenin Degerlendirilmesi

En ¢ok kabul goren ve en ¢ok kullanilan AST, ALT, LDH aktivitesi tayinidir
(89). Karaciger hasarmda bu enzimlerin aktivitesinin arttigi bilinmektedir. Bazi
arastirmacilar karacigerde iskemi/reperfiizyon sonucunda ALT ve AST diizeylerinin
arttigin1 ve bu artisin iskemi reperflizyon sonucu olusan serbest radikallerin dokuda
meydana gettirdigi hasara baglh olabilecegini ileri stirmiistiir (94, 95, 96). Bu
enzimler aspartat aminotransferaz (AST, alanin aminotransferaz (ALT), ile laktat
dehidrogenaz (LDH) enzimleri olarak bilinir. AST karaciger disinda, iskelet ve kalp
kaslarinda, bobrekler, beyin, pankreas, akcigerler, lokositler ve eritrositlerde
bulunurken, ALT esas olarak karacigerde bulunur (96). Laktat dehidrogenaz pek¢ok
normal ve malign dokuda bulunan sitoplazmik bir enzimdir. Enzimin bes izoenzimi
(LDH 1- 5) olup, elektroforetik olarak en yavas olan1 (LDH- 5) karacigerde bulunan
izoenzimidir (96).

Transaminazlar normal hiicre dongiisiinii yansitacak sekilde dolasimda az
miktarda bulunur. Transaminazlardan zengin dokularda zedelenme durumunda
serum diizeyleri ylikselir. Serum transaminazlarinin hepatosit hasarini gostermede
duyarliligt ¢ok yiiksektir. Etyolojik faktdorden bagimsiz olarak karaciger
zedelenmesinin siirdiigii tiim durumlarda serum seviyeleri yiikselir. Sadece fulminan
seyirli hepatitlerde artik nekroze olacak yeterli miktarda hepatosit kalmadiginda

diizeyleri normal hatta diisiik olabilir ki; bu kétii prognoz belirtisidir (96).

1.7. Abound Beslenme Soliisyonu

Abound beslenme soliisyonu yara iyilesmesini destekleyen ve yagsiz viicut
kitlesinin yapilanmasini saglayan arginin, glutamin ve beta-hidroksi-beta-metilbiitirat
ve tatlandirici igeren 6zel bir formiildiir.

Arginin yan zinciri olarak bir guanidinyum grubu ve nétral pH’da pozitif yiik
tastyan temel bir aminoasittir (9). 1lk olarak Isvigreli kimyac1 Ernst Schule tarafindan
acibakla fidesi ekstresinden izole edilmistir. Arginin; protein, iire ve kreatin sentezi
icin bir Oncli olarak hizmet eden baska bircok metabolik islevleri i¢in kabul
edilmistir. Arginin, memelilerde rapamisin yolunun hedef aktivasyonu yoluyla

protein sentezi, hiicre proliferasyonunu stimiile edebilir (10). Yapilan deneylerde
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arginin takviyesi; yara iyilesmesi, bagisiklik, inflamasyon, kan akimi1 ve yara kollajen
birikimi ile iyilestirmeler igceren mekanizmalar icin yararl oldugunu gostermistir (11-
19). Ayrica DNA sentezini artirarak hiicre proliferasyonun artmasi ve yara
iyilesmesini hizlandirmaktadir (20). Esansiyel olmayan bir aminoasit olmakla
beraber travma ve yanikta endojen sentezi optimum iyilesme icin yeterli olmayabilir.
Bu nedenle yariesansiyel bir aminoasittir (11).

Glutamin; insan viicudunda 6nemli miktarda bulunan ve iiretilebilen, serbest,
non esansiyel, notral aminoasittir (21). Glutamin ince barsakta Onemli enerji
kaynagidir. Intestinal mukoza iizerinde trofik etkisi ve permeabiliteyi azaltici
etkisiyle, barsak metabolizmas1 ve fonksiyonunun devami i¢in vazgecilmezdir (22).
Takahashi ve ark. (23) Ince barsak mukozal faktdrlerinin portal ven yolu ile
karacigerde gelisme ve rejenerasyona katkida bulundugu yoniinde kanitlara
varmistir. Alinan glutamin barsak mukozasi tarafindan alinir fazlasi karacigere enerji
arzi olarak sunulur ve rejenerasyonu hizlandirir. Ayrica intestinal protein liretiminde
artis ve buna bagl salinan faktorler, bakteriyel translokasyon ve endojen endotoksin
translokasyonunun inhibisyonu bunu desteklemektedir (24).

Beta-hidroksi-beta-metilbiitirat (HMB) proteokatabolik hastaligin tedavisinde
veya egzersiz sirasinda kas kiitlesi ve / veya kas giiclinii artirmak i¢in kullanilabilen
protein anabolizmasina etkili bir 16sin metabolitidir. Ayrica karaciger i¢inde belirli
dokularda protein sentezi ilizerinde Onemli bir etkisi bulunmakla beraber bu

proteinlerin tiplendirilmesi ile ilgili ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (25).

1.8. Apopitozis

Hiicrelerde normal gelisim sirasinda meydana gelen 6liim olarak 1842 yilinda
Vogt tarafindan tanimlanmistir. Programlanmis hiicre 6liimii terim olarak ilk kez
1965 yilinda kullanilmistir. Apoptozis terimi ilk kez 1972 yilinda Kerr ve arkadaglari
tarafindan kullanilmistir (97).

Hiicre proliferasyonu nasil ki mitoz ile belirlenmekte ise belirli bir dokuda
olmasi gereken hiicre sayis1 da apoptozis ile belirlenir (98, 99). Apoptozis ve mitozis
dokuda siirekli bir denge halindedir. Programlanmis hiicre 6liimii, hiicre intihari,
fizyolojik hiicre 6liimii apoptozis ile ayni anlamda kullanilan terimlerdir (100, 101,
102). Apoptozis genetik olarak kontrol edilen fizyolojik mekanizmalarla diizenlenir

(103).
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Histolojik olarak apoptozise giden hiicrenin sitoplazma ve c¢ekirdeginde
baslangigcta yogunlasma ve ¢0ziinme olmakta, bunu sitoplazmik membranda
“balonlasma” ve apoptotik “bleb” olusumu takip etmektedir. Sonunda hiicre
tamamen parcalanarak, “apoptozom” adi verilen kiigiik pargaciklara bolinmektedir.
Apoptozomlarin icinde organel parcalar1 ve parcalanmis ¢ekirdek taneleri
bulunmaktadir. Apoptozise ugrayan hiicre, makrofajlar1 uyarmak suretiyle
apoptozomlarin fagosite edilmesini saglamakta ve siire¢ tamamlanmaktadir (104).

Apoptozis, nekrozdan farkli bir hiicre 6liimii yoludur; nekroze olan hiicrede
membran biitiinliigiiniin kaybolmasini izleyerek, hiicre igeriginin bozulmasi ve
eksudatif inflamasyon gelismesi s6z konusudur. Apoptozis ve nekroz, ayni uyaranla
aktive olabilmektedir; hiicre ici ATP miktar1 yeterliyse apoptozis, yetersizse nekroz
gelistigi gosterilmistir (105).

Kaspaz, “cysteinyl aspartate specific protease” enzim sisteminin kisaltilmis
adidir; apoptozis siirecinde yer alir ve apoptozisin kimyasal belirteglerinden biridir.
Bunlar proenzim halinde bulunurlar, apoptozis uyaris1 geldiginde ¢dzilinerek aktif
enzime doniisiirler ve birbirlerini aktive ederler (105).

Glinlimiizde 14 kaspaz ailesi bulunmustur. Kaspazlar; prodomain, biiytik alt
parca ve kiigiik alt parca olmak iizere {i¢ kisimdan olusmaktadir. Prodomain; “6lim
parcalar’”(DD), “Olim effektor parcalar’” (DED) ve “kaspaz yeniden olusum
parcasi’ndan (CARD) meydana gelmektedir. Temel olarak ii¢ gruba ayrilirlar (106) :

1- Grup 1: Inflamatuvar kaspazlar (uzun prodomain tasirlar): Kaspaz-1, 4, 5,
11, 12, 13, 14 bu gruptadir.

2- Grup 2: Baslangi¢ kaspazlar (uzun prodomain tasirlar): Kaspaz-2, 8, 9, 10
bu gruptadir.

3- Grup 3: Effektor kaspazlar (kisa prodomain tasirlar): Kaspaz-3, 6, 7 bu
gruptadir.

Kaspazlarin baglanabilecegi 250 kadar substrat vardir; bu substratlar,
kaspazlarm aspartik asit ¢oziinme noktalarma baglanarak, etkilerini gostermelerini
saglarlar (105). Hiicre apoptozisinde, kaspaza bagimli olmayan yollar da bulunmakla
beraber, karakteristik olarak apoptozis, kaspaz aktivasyonu ve bunun sonucunda

olusan hiicre i¢i 0zgiin proteinler yoluyla meydana gelmektedir (105).
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1.8.1. Anti Apoptotik Proteinler

Bcl-2 ve Bcl-xl

Bu proteinler 6liime kars1 hiicrelere direng saglarlar. Farkli hiicre topluluklar1
hem proapoptotik hem de antiapoptotik molekiilleri bir denge i¢cinde sunarlar. Bu
denge hiicrenin hayatta kalip kalmayacagini belirler. En bilinen antiapoptotik protein
Bcl-2’dir. Bcl-2 ailesi proteinlerinin etki yeri mitokondridir ve apoptozisin
regulasyonunda rol alir. Bcl-2 giiclii bir 6lim inhibitoriidiir. Antioksidan yolda
mitokondriden sitokrom c¢ salmimini engellemede rol alir. Bcl-2 mitokondri
membran disinda, endoplazmik retikulum ve niikleer membranlarda bulunur. . Bcl-2
ayrica Raf 1 ve kalsindrine baglanir. Bcl-x1 mitokondri membran disinda lokalizedir.
Bcel-xI ve Bcl-2 beraberce mitokondri membran gegirgenligini korur. Proapoptotik
proteinleri (Bax ve Bak) inhibe ederek apoptozisi engeller. Bcl-xl kaspaz
aktivasyonunu, Apaf 1 iizerinden engeller (107-109).

Hiicre ici ve hiicre dis1 sinyallerin her ikisi de hiicre liimiiniin aktif formu
olan apoptozis tarafindan baglatilir ve hiicre iginde biyokimyasal reaksiyonlar ve
molekiiler kompleks kaskadlar1 icerir. Kaskadin biitiin basamaklar1 tam olarak
aciklanamamasina ragmen bazi maddeler onemlidir. Bcl-2 protein ailesi, kontrolde

en dnemli gruptur ve bir diizineden fazla tiyesi vardir (109).

1.8.2. Pro- Apoptotik Proteinler

Bax, Bak ve Bid

Saglikli hiicrede bax sitozolde bulunur. Apoptotik uyar1 ile sitozolik bax
mitokondriye yonelir ve gesitli degisimler sonucunda bax’in hidrofobik c¢ terminal
ucu aci8a c¢ikar ve sitokrom ¢ salinimma neden olur. Kalpain tarafindan bax salinimi
uyarilarak sitokrom C agiga cikar. Bak, saglikli hiicrelerde mitokondri membraninin
dis zarinda bulunur. Apoptozis sirasinda bak degisime ugrar ve N terminal u¢ aciga
cikarken bcl-x1 bak’dan ayrilir (110-113). Bid, bcl-2’yi inaktive etmek veya bax’1
aktiflemek lizere mitokondriye yonelir. Endojen bid’in yarisi sitozolde erir. Diger
yarist ise hiicre ici membranlarda o6zellikle de endoplazmik retikulumda bulunur

(114).
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1.8.3. Apoptozisin Saptanmasinda Kullanilan Y 6ntemler

Apoptozisi saptamak i¢in ¢ok c¢esitli yontemler gelistirilmistir. 1972 yilinda,
apoptozis terimi ilk kez kullanildiginda hiicrenin morfolojik goriiniimiine gére karar
verilmisti. Oysa giiniimiizde morfolojik degerlendirmenin yanisira apoptozise 6zgii
oldugu bilinen enzimatik aktivasyonlarin (6rn: aktif kaspaz-3 tayini) veya apoptotik
proenzimlerin molekiiler diizeyde belirlenmesiyle de saptanabilmektedir. Ik kez
morfolojik kriterlere gore belirlenen apoptozis, 80'li yillarin sonuna dogru DNA
kiriklarmin olustugunun ortaya cikarilmasiyla birlikte bu kiriklarin saptanmasina
yonelik yontemlerle belirlenmeye baslandi. 90'larin ortalarinda ise apoptotik
hiicrelerde kaspazlarin aktiflestigi bulundu. Boylece, kaspaz aktivasyonlarinin
belirlenmesine yonelik metodlarla saptanabilen apoptozis, 90'larin sonuna dogru
fosfatidilserin translokasyonunu belirleyen yontemlerle de saptanmaya baslandi.
Apoptozisin belirlenmesine yonelik gelistirilen tiim metodlary, 2000'li yillarin
baslarinda, sadece apoptotik epitelyal hiicrelerde olmak iizere kaspaz aktivitesiyle
kirilan bir proteini tespit eden antikorlarin kullanmilarak daha spesifik olarak
saptanmasi takip etti. Apoptozisin belirlenmesinde kullanilan yontemler soyledir.

1. Morfolojik goriintiileme yontemleri

Isik mikroskobu kullanimi: Hematoksilen boyama: Hematoksilen boyama
(HB) hem hiicre kiiltiirii calismalarinda hem de doku boyamalarinda kolaylikla
kullanilabilir. Apoptotik hiicrelerin saptanmasinda genellikle ilk metod olarak
baslanmas1 uygundur ve cesitli acgilardan (6rn. ilk degerlendirme maliyet) diger
metodlara kars1 avantaj saglar. Hematoksilen boyamada, hematoksilen boyasi
kromatini boyadigindan apoptotik hiicreler nukleus morfolojisine gore
degerlendirilir. Apoptozise 6zgii degisiklikler iyi bir boyama yapilmissa kolayca
gozlenebilir. Gozlenebilen degisiklikler sunlardir: hiicre kiiciilmesi "cell shrinkage",
veya sitoplazmik kiiciilme "cytoplasmic shrinkage", kromatinin kondanse olmasi
"nuclear condensation" ve nukleus zarmin periferinde toplanmasi, nukleusun
kiiciilmesi "pyknosis" veya pargalara boliinmesi "nuclear fragmentation"

2. immunohistokimyasal yontemler

TUNEL Yéntemi: DNA kiriklarinin in situ olarak taninmasini saglar. Parafin

bloklar, donmus kesitler, kiiltlirli yapilmis soliisyon halindeki veya "plate"lere
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ekilmis, ya da lameller {izerinde biiyiitiilmiis hiicrelerde apoptozisin varligi bu
metodla saptanabilir

3. Biyokimyasal yontemler

4. Immiinolojik yéntemler

5. Molekiiler biyoloji yontemleri

1.8.4. Apoptozis ve Nekroz

Nekroz esnasinda hiicre siser, mitokondri genisler, organeller c¢oziiniir,
plasma membran1 yirtilir. Sitoplazma materyali hiicre digina gecerek enflamasyona
neden olur. Apoptozis sirasinda ise plazma membram yirtilmaz, yiiksek ATP
seviyeleri apoptozis i¢in gerekli olur. Hiicre i¢i ATP seviyesi hiicrenin apoptozis
veya nekrozis ile 6lecegine yon verir. Bu da apoptozisin erken fazinda mitokondrinin
onemini gostermektedir. Nekroz ve apoptozis; hiicreler bu iki mekanizma ile Sliirler.
Nekroza bazen kazayla (accidental) hiicre oliimii de denir ve apoptozis ise
programlanmis hiicre ¢liimiidiir (109).

Nekrozis mekanizmalar1 pasif hiicre sismesi, enerji kaybi, mitokondri
yaralanmasi, internal dengenin bozulmasi seklindedir. Bunlarda membran lizisine,
hiicre riiptiiriine ve hiicre i¢i materyallerin ortama salinmasina bagli olarak
inflamatuar reaksiyonlarmn gelisimini tetikler (109, 115-118).

Apoptozise giden hiicre proteazlar tarafindan otosindirime ugrar ve fagositler
tarafindan temizlenir. Bu olay inflamatuar olay gelismeksizin ortaya ¢ikar.
Morfolojik olarak apoptozisin nekroza gore ciddi farklar1 vardir. Bunlar; niikleusda
kromatin kondensasyonu, niikleer biiziilme ve DNA fragmantasyonudur. Membran
ve organel yapilar1 korunur. DNA fragmantasyonunu gostermek tlizere TUNEL

teknigi kullanilir (109).

1.8.5. Apoptozis ve Nekroz Arasindaki Farklar

Morfolojik Farkhhklar

1-Nekrozda hiicre zarmnda vezikiil olusumu yoktur, apoptoziste vezikiiller
olusur (117).

2-Nekrozda zar biitiinliigli bozulur, apoptoziste zarda tomurcuklanmalar
goriiliir ancak zar biitiinliigli bozulmaz. Hiicresel icerigin disa atilmasindan dolay1
nekroz inflamasyon olusturup cevre dokuya zarar verirken apoptoz vermez (118,

119).
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3-Nekrozda sitoplazma ve mitokondride sisme olur, apoptoziste sitoplazmada
biiziilme ve ¢ekirdek yogunlagmasi goriiliir (118, 120).

4-Nekrozda tamamen hiicre pargalanmasi olurken, apoptozisde hiicre daha
ufak parcalara yani apoptotik cisimlere boliinerek son bulur (120).

5- Nekrozda organeller bozulurken, apoptoziste; apoptozisi baslatan bcl-2 gen
ailesinin tirettigi por olusturan proteinlerin etkisi ile organeller biitiinliiglinii korur,
ancak delikli bir yapiya kavusur (117, 118).

Biyokimyasal Farkhihklar

I- Nekrozda iyon dengesi bozulur, apoptoziste ise enzimatik olaylar
mevcuttur (121).

2- Nekroz enerjiye ihtiyag duymaz, +4 °C’de bile gerceklesebilir, apoptozis
ise enerji gerektiren aktif bir olgudur ve +4 °C'de ger¢eklesemez (117).

3- Nekroz swrasmmda DNA'nin rastgele sindirimi mevcuttur, apoptozisde
rastgele olmayan, mono-oligoniikleozomal pargalanma mevcuttur. Bu da agoroz jel
elektroforezde apoptozis icin karakteristik 'ladder pattern' denilen merdiven seklinde
kirilmalar meydana getirir (121, 122).

4- Nekroz swrasinda hiicre Olimiiniin ge¢ bulgusu; postlitik DNA
parcalanmasi1 vardir (DNA hiicre biitiinliigli bozulmadan 6nce parcalanir). Ayrica
apoptoziste mitokondri tarafindan sitoplazmaya bir¢ok faktér salinimi mevcuttur.
(sitokrom-c v.s.) (104, 122).

5- Nekroz swrasinda nonspesifik zar parcalanmasi olurken, apoptoziste zar
asimetrisinde degisiklikler olur. Bu degisiklik apoptotik hiicrenin fagosite edilmesini
saglar (117).

Fiziksel Farkhhklar

I- Nekroz biitiin hiicre gruplarini etkiler, apoptoziste tek tek hiicreler
haraplanir (119, 120).

2- Nekroz patolojik uyaranlarla baslar, apoptozis hem fizyolojik hem de
patolojik uyaranlarla baglar (123).

3- Nekroza ugrayan hiicre, etrafa yaydigi kemotaktik maddelerle gelen
makrofajlar tarafindan fagosite edilir. Apoptozise ugrayan hiicre ise kemotaktik
madde salmaz; komsu epitel hiicreleri veya makrofajlar aracilig1 ile fagosite edilir.

Nekrozda inflamatuar cevap vaken apoptoziste yoktur (120, 124, 125).
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1.8.6. Apoptozisin Goriildiigii Olaylar

Baz1 organlarin biyolojik gelisimleri esnasinda apoptozise rastlamak
miimkiindiir. Ornek olarak, Miiller ve Wolf kanallarinin involiisyonu, kalp gibi bazi
i¢ organlarin liimenlerinin olugmas1 gosterilebilir (126). Apoptozis ayrica her tiirli
neoplastik olusumda; hem biiyliime hem gerileme doneminde goriilebilir (123). Hafif
siddette fiziksel ve toksik uyaranlara maruz kalan dokularda da apoptozis goriiliir.
Ornek olarak hipertermi, diisik doz sitotoksik ilaglar, iyonize radyasyon, hafif
travma, hafif hipoksi gosterilebilir (126). Bu anlamda apoptozis spesifik bir uyarana
maruz kalan hiicrenin, bu uyarima aktif olarak verdigi diizenleyici bir cevaptir (127).

Apoptozisli hiicreler saglikli doku i¢inde dagilmis sekilde bulunur (110).

1. Fizyolojik Olaylar:

a- Embriyogenez ve metamorfoz silirecinde programl hiicre yikimi (fetus
implantasyonu, organogenezis ve gelisim siirecinde yasanan involiisyon) (111).

b- Eriskinde hormona bagimli involiisyon (menstriiel siklusta endometriyum
hiicrelerinin yikimi, menopozda folikiil atrezisi, laktasyonun kesilmesinden sonra
meme bezlerinin rejenerasyonu) (110).

c- Stirekli cogalan hiicre gruplarinda hiicre sayisinin dengelenmesi amaci ile
hiicre azaltilmasi (barsak kripta epitelleri) (110, 123).

d- Immun hiicrelerin se¢imi (hem B hem de T hiicrelerinin sitokin
deplesyonundan sonra ve timusun gelisimi sirasinda otoreaktif T hiicrelerinin ortadan
kaldirilmast) (107).

2. Patolojik Olaylar:

a- Timorlerde hiicre 6liimii (hem biiylime hem de regresyon asamasinda)
(107).

b- Hormonlara bagli dokularda patolojik atrofi (kastrasyon sonrasiprostat
atrofisi, glukokortikoid kullanim1 sonras1 timusta lenfosit kaybi1) (126, 127).

c- Parankimden zengin dokularda duktus tikanmasindan sonra patolojik atrofi
(pankreas ve bobrek tiibiillerinde oldugu gib1) (112).

d- Sitotoksik T hiicreleri ile olusturulan hiicre 6limii (otoimmun hastaliklar)
(107).

e- Cesitli etkenlerle olusan hiicre o6limii (radyasyon, antikanser ilacglari,

hipertermi, hipoksi, travma) (112).
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1.9. Ki-67 /MIB-1

Ik defa Gerdes ve ark. (94) tarafindan 1983 tarihinde Hodgkin lenfoma
hiicre kiiltiiriinden derive edilen niikleer fraksiyon ile {imminize edilmis olan
farelerde iiretilmis olan monoklonal bir antikordur. insan Ki-67 proteinine karsi
antikorlarin mikroenjeksiyonu sonrasinda hiicre bdliinmesinde azalma tespit
edilmistir. Bunun sonucunda Ki-67’nin hiicre proliferasyonunda 6nemli rol oynadigi
saptanmistir (128).

Ki-67; 395 kilodalton agirliginda non-histon bir proteindir. Ki-67 yapisinda
bilinen tek durum yaklasik 122 aminoasit kalintisinin olusturdugu; santral bélgesinde
izlenen 16 tekrarlayict elementin varhigidir. Ki-67 tekrarlar1 %43-62 oraninda
birbirine benzer aminoasit kalintilari paylasirlar. Tekrarlayan elementler i¢cinde Ki-
67 motif denilen bir bolge bulunmaktadir. Ki-67 motif; ilk bulunan Ki-67 antikoru
tarafindan taninan epitopu (FKEL) igerir. Bu biitlin tekrarlayan bolge Ki-67
geninintek ekzonu tarafindan kodlanir (ekzon 13) (128).

Proteinin temel yapisinda 10 niikleer hedefleyici dizi, protein kinaz C i¢in
143 potansiyel fosforilasyon bolgesi, casein kinaz II i¢in 89 bdlge, tirozin kinaz i¢in
2 bolge, cdc kinaz igin 8 bdlge mevcuttur. iki niikleer dizi ve sekiz potansiyel
niikleer dizi proteininin interfazdaki c¢ekirdeklerinin i¢indeki 6zel lokalizasyonunu
aciklar (94, 128-131). Ki-67 proteininin fosforilasyonu ile defosforilasyonu invivo
olarak hiicrelerin mitoza gecisi ile ayn1 zamana rastlar. Bu islemler diizenleyici
kompleks olan siklinB/cdc2 tarafindan kontrol edilir.

[Ik tarifinden 10 y1l sonra 1993 yilinda Ki-67 ‘yi kodlayan biitiin cDNA serisi
Schliiter tarafindan yaymlanmistir. Proteinin mRNA ile tek genden kopyalanan iki
protein yapida izoformu tarif edilmistir. Bunlarin molekiil agirliklar1 320 ve 359 kD
olarak saptanmistir. U¢ uca eklenmis bu iki mRNA dizeleri Ki-67 ‘nin ekzon 7
tarafindan kodlanan bolgesinin olup olmamasina gore ayrilmaktadir (94, 128).

Interfaz sirasinda ki- 67 protein; ¢ekirdek ve cekirdekgik i¢indeki belirgin
yapilardan biridir. Cekirdegin kendisi 3 ana elemandan olusur. Fibriller merkez,
yogun fibriller komponent ve graniiler komponent. Ribozomal RNA olusum
sirecinde bu kompartmanlar i¢inde diizenlenir. Yogun fibriller komponentten
graniiler komponente dogru ilerler. Immiinoelektron mikroskop ¢alismalarinda Ki-67

proteininin ekspresyonunun yogun fibriller komponentte oldugu saptanmistir (128).
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Ki-67 antikorunun fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. S fazinda hiicrenin Ki-
67 antijeni ile boyanmasmin artmakta oldugu; bununla birlikte erken G1 fazinda
boyanmanin niikleoplazmada sayili odaklarda oldugu izlenmistir. Bu odaklar satellit
DNA bolgeleri ile uyumlu olarak bulunmustur. G1 fazmnin ilerlemesi sirasinda bu
birlikteligin zayiflamaya basladigi ve Ki-67 proteininin ¢ekirdek¢ik icinde
biitiinlesmesi sonras1 sadece birkag satellit bolgenin boyandig izlenmistir. S fazinda
Ki-67 boyanmasi c¢ogu yazarlar tarafindan sadece ¢ekirdek¢ik icinde izlendigi
bildirilmistir. G2 fazinda ilave olarak niikleoplazmada boyanma goriilmiistiir (128).
Mitoz srrasinda belirgin olarak Ki-67 ‘nin tekrar bir dagilimi izlenir. Mitoz;
sitoplazmik komplekslerin Ki-67 pozitif olarak izlendigi tek donemdir. Profaz
sirasinda Ki-67 protein tekrar organize olur ve yogunlagsmig kromatin ile birlikte
izlenmeye baslanir. Metafaz sirasinda kromozomlarin ylizeyini kaplamis sekilde
parlak Ki- 67 antijen boyanmasi izlenir. Cekirdek zarinm yirtilmasindan sonra diffiiz
olarak protein sitoplazmada izlenmeye baslanir. Mitoz sonunda (anafaz ve telofaz)
antijen taneli boyanma o6zelligi gosterir. Bu evrelerde boyanma diigmeye baglar.
Telofaz sirasinda kiicilik niikleer yapilar i¢inde lokalize hale gelir (94, 128-132).
Ki-67 “labeling indeks” diger proliferasyon indeksleri ile dogru korelasyon
gosterir. Ki-67 diizeyine bakabilmek i¢in mutlaka donmus kesitler tizerinde calismak
gerekmektedir. Bu kullanimi smirlayic1 bir neden olarak karsimiza g¢ikmaktadir.
Ciinkii genellikle arsivlerde biyopsi materyalleri parafin kesitlerde saklanmaktadir.
Ancak son 10 yilda Ki- 67 indeksini gdsteren monoklonal antikorlarm (MIB-1 gibi)
kullanilmas1 bu dezavantaji ortadan kaldirmistir. Monoklonal antikorlar rutin parafin

bloklardan elde edilen kesitlerde uygulanabilmektedir.

1.10. Oksidatif Stress Parametreleri

Travma ile hepatoselliiler hasar ve akabinde karacigerde nekroz ve fibroza
yol agmaktadir. Karaciger fibrozunun etiyopatogenezinde; serbest radikallerce
olusturulan oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunda artis etkili bulunmustur (133,
134). Oksidatif stres ve lipid peroksidasyon iiriinleri stellat hiicrelerini uyararak
kollajen sentezini artirabilmektedir (135). Ayrica lipid peroksidasyonunun hiicre
kiiltiiriinde kollajen gen transkripsiyonunu stimiile ettigi ve oksidatif stresin karaciger
fibrozunu stellat hiicre aktivasyonu ile arttirdi§i in vitro ve in vivo olarak da

gosterilmistir (134, 136). Lipid peroksidasyonunun son {iriinii olan malondialdehidin
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(MDA) stellat hiicreleri aktive ettigi ve bu aktivasyonun antioksidan ajan etkisiyle
bloke edildigi gosterilmistir (137). Serbest radikal hasarlarini degerlendirmede
oksidan ve antioksidan parametreler calisilarak ajanlarla elde edilen etkinliklerin
iligkileri degerlendirilebilmektedir. Serbest radikaller doku hasarinin bir gostergesi
olmasi yaninda, stellat hiicrelerin uyarimi ile de kollajen sentezini artirarak patolojik

siirece aracilik ederler (134).

1.10.1. Oksidatif stress

Oksidatif stres, serbest radikallerin artmasi veya antioksidan defans
mekanizmalarin zayiflamasiyla olusabilmektedir. Serbest radikaller hepato-biliyer
hastaliklarin 6nemli bir kismmin pathogenezinde kofaktor olarak yer almaktadir
(138). Serbest radikaller, en dis yoriingelerinde eslesmemis elektron bulunduran ve
bu yilizden de oldukga reaktif kimyasal parcalardir. Solunan oksijen (O) canlilarda
hayat1 idame ettirmekle birlikte, alinan miktarin %5’inin serbest oksijen radikallerine
doniisiimii  sonucu, antioksidan defans zayifligi durumlarinda zararli da
olabilmektedir. Tek bir elektronun O,’e ilave olmasiyla siiperoksid anyon radikal
(O;-.) olusmaktadir. O,-. ise viicutta siiperoksit dismutaz (SOD) ile hidrojen
perokside (H,0O,) doniistiiriilmektedir. H,O, bir serbest radikal olmadigi halde
yiiksek konsantrasyonlarda toksik olabilir ve daha dnemlisi en toksik oksijen radikali
olan hidroksil radikaline (.OH) doniigebilir ve hiicrelerde hasar olusturur. Lipid
peroksidasyonu serbest oksijen radikalleri tarafindan baglatilan ve zar yapisindaki
doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu igeren kimyasal bir olaydir. Bu kimyasal
olay organizmada olusan kuvvetli oksitleyici bir radikalin zar yapisindaki doymamis
yag asidi zincirindeki alfa-metilen gruplarindaki hidrojen atomunun uzaklastirilmasi
ile baslamaktadir. Biyolojik sistemlerde bu serbest radikalin siiperoksit anyonu ve
hidroksil radikali oldugu, bununla birlikte lipid peroksidasyonunun uyarilmasinda
asil etkili radikalin hidroksil radikali (OH’) oldugu kabul edilmektedir. Serbest
radikal etkisi ile yag asidi zincirinden hidrojen atomunun uzaklastirilmas: yag asidi
zincirinin radikal niteligi kazanmasina neden olur. Lipid peroksidasyonunun; zar
lipid yapisindaki degisiklikler nedeniyle zar islevinin bozulmasi, olusan serbest
radikallerin enzimler ve diger hiicre bilesenleri iizerine etkisi, son lriinler olan
aldehidlerin sitotoksik etkileri gibi farkli yollarla hiicre hasarmma neden oldugu

disiiniilmektedir. Malondialdehid (MDA), oksidatif stress sonucu gelisen lipidlerin
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peroksidasyon hasarmin son {riinii olarak lipid hasarlar1 gostergesi; luminal,
oksidatif stresin hiicre stoplazma diizeyi gostergesi; lusigenin ise oksidatif stresin
hiicre mitokondriyal diizey hasar gostergesi olarak kullanilmaktadir (139, 140).
Etanol verilmis si¢canlarda MDA diizeylerinin karacigerde fibrogenez gelisimi ile
korele oldugu bulunmustur (141, 142). Dimetil nitrozamin (DMN) ve domuz serumu
ile karaciger fibrozu indiiklenen sicanlarda da karaciger ve serum MDA diizeyleri

yiiksek bulunmustur (143).

1.10.2. Antioksidanlar

Serbest oksijen radikallerinin etkilerini ortadan kaldirmak i¢in antioksidanlar
ad1 verilen c¢esitli savunma mekanizmalar1 geligmistir. Antioksidanlar lipid
peroksidasyonunu engellemeleri yaninda protein, niikleik asidler ve karbonhidratlar
gibi hedef molekiillerin korunmasini saglarlar (140).

Serbest radikaller ve reaksiyon iiriinleri biyomolekiiller, fagositler ve
myofibroblastlarin  aktivitelerini  artirirlar.  Lipid peroksidasyonu ve lipid
peroksidasyon iriinleri ile olusturulan fibrozun, hayvan modellerinde anti-
oksidanlarin kullanimu ile azaltildig1 gosterilmistir (144).

Stellat hiicrelerin MDA tarafindan aktive edildikleri ve bu aktivasyonun
antioksidan etkisiyle bloke edildigi gosterilmistir (139). Hiicre kiiltiirii ortaminda,
si¢can stellat ve kupffer hiicreleri fonksiyonlarma antioksidanlarin etkileri arastirilmis
ve bu iki hiicrenin diizenleyici fonksiyonlar1 ayn1 zamanda karaciger hasarindan da
sorumlu tutulmaktadir. Ayni ¢alismada resveratrol, quersetin ve asetil sistein, bu iki
hiicrenin diizenleyici fonksiyonlar1 yoluyla olusan hasar1 azaltmislardir. Bu etki,

kullanilan ajanlarin antioksidan 6zelliklerine baglanmistir (145).

1.10.2.1. Glutatyon (GSH)

Oksidatif stresin 6lgiimiinde kullanilan antioksidandir. Rediikte glutatyon
(GSH)/ okside glutatyon (GSSG) orani, oksidatif durumlarda azalir. GSH ve GSSG
“high performance lipid chromotography” (HPLC) ve spektrofotometrik yontemlerle
tesbit edilir (146). Glutatyon karacigerde glutamat, sistein ve glisinden
sentezlenebilen bir tripeptiddir.

Antioksidan ajanlar arasinda karaciger igerisinde yogun konsantrasyonda
bulunmasiyla karaciger i¢in en 6zgiil 6zellikteki antioksidan ajandir. Proteinlerin

yapisindaki siilfidril gruplar1 (-SH) indirgenmis halde tutarak pek cok protein ve
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enzimin aktivasyonunu saglar. GSH serbest radikallerle reaksiyona girerek hiicreleri

oksidatif strese kars1 korur (147).

1.10.2.2. Siiperoksid dismutaz (SOD)

Tek bir enzim degil, siiperoksit radikallerinin hidrojen peroksite doniismesini
katalizleyen enzim grubudur. Katalizledigi reaksiyon su sekildedir:

20* +2H" = H,0, + 0,

Stiperoksid dismutaz enzimi metal ihtiva ettigi icin metaloenzim
grubundandir. Hiicreyi radikallerin etkisinden koruyan savunma mekanizmasi
arasinda SOD enzimi ilk rolii oynar. SOD ile katalizlenen tepkime sonunda olusan
dirtiniin birikimi CAT enzimi tarafindan 6nlenmektedir (148).

Pastor ve ark. (149) siganlarda safra kanali obstriiksiyonu olusturmuslar ve
28 giinde sekonder biliyer siroz gelismistir. Karacigerde bu modelde GSH ve SOD'
da diisme, MDA diizeyinde ise anlamli yiikselme bulunmustur. Cabre ve ark. (150)
yaptiklar1 ¢alismada CCly ile siganlarda olusturulan karaciger fibrozu modelinde
lipid peroksidasyonunun arttigin1 ve karaciger GSH-Px ve GSH diizeylerinin
azaldigin1 gostermisler ve lipid peroksidasyonu ile GSH-Px arasinda negatif bir
korelasyon oldugunu saptamislardir (r=-0,47; p<0,001) . Lopez ve ark. (151)
sicanlarda uyguladiklar1 karaciger safra kanali baglanarak olusturulan kolestaz

modelinde, karaciger ve eritrositlerde GSH diizeylerinin diistiigiinii bildirmiglerdir.

1.10.2.3. Katalaz (CAT)

Katalaz enzimi, glikoprotein yapisinda bir hemoproteindir. Ozellikle hidrojen
peroksitin yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu ortamlarda etkilidir (152). Okside
edici enzimlerin etkisiyle ortamda olusan hidrojen peroksiti direkt olarak suya
doniistiiriir. Bu enzimin aktivitesi, ortamdaki hidrojen peroksit konsantrasyonunun
cok fazla arttigt durumlarda belirgin olarak artmaktadir. Ortamdaki H,O,
konsantrasyonunun diisiikk oldugu hallerde ise hidrojen peroksiti substrat olarak
kullanan diger antioksidan enzimler (GSH-Px gibi) devreye girerek hidrojen
peroksiti ortamdan uzaklastirirlar (153). Katalaz ve GSH-Px enzimleri, benzer etkisi
olmasina ragmen hiicre i¢indeki yerlesim yerleri ve etki yerleri bakimindan farklilik
gostermektedirler. Katalaz enzimi peroksizomlarda daha etkili iken, GSH-Px enzimi
baslica sitozol ve mitokondride daha etkilidir. Katalaz enziminin katalizledigi

reaksiyon su sekildedir:
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2H2029 2H,0 + O,

1.10.2.4. Glutatyon S Transferaz (GST)

Glutatyon S-transferaz (GST), detoksifikasyon metabolik yolunda son iiriin
olan merkapturik asit olusumundaki ilk basamagi katalizleyerek homeostasisi
saglayan ¢ok islevli bir enzimdir. Bu basamakta, Glutatyon (GSH) ile endojen ve
ekzojen hidrofobik elektrofilik bilesiklerin baglanmasi gerceklesmektedir (154).
GST, memelilerde, boceklerde, baliklarda, kuslarda, annelid, mollusk ve birgok
mikroorganizmada bulunmaktadir. En sik rastlandigi dokular, basta karaciger olmak
iizere, incebagirsak, kalmbagirsak, bobrek, akciger, meme, kas, dalak, testis ve
plasenta gibi birgok organin sitosolii ve membranidir (155). GST, cok substrath bir
enzimdir. GSH’un kosubstratina 6zgiil olan bir G bolgesi ve hidrofobik elektrofilik
substratlarin baglandigi H bolgesi vardir. GSH’un tiyol grubu, cebin agik olan
kismma doniiktiir. Diger substratlara baglanan grup, bu tiyol grubudur (156). GST,
besinlerle birlikte alman toksik maddelerin eliminasyonunu sagladig1 gibi,
prostoglandinlerin izomerizasyonu, hem, bilirubin, safra tuzlar1 ve yag asitleri gibi
nonsubstrat ligandlar1t GSH 1ile baglayarak tasmmasmi da saglamaktadir (157).
Ayrica reaktif elektrofilik bilesiklerin viicuda zarar vermesini, ayni tiir bilesikleri
birbirine kovalent baglayarak ta Onleyebilmektedir (158). GST’mn etkiledigi bu
ksenobiyotik akseptorler icinde nitrojenli, halojenli bilesikler, organofosfatlar,
polisiklik aromatik hidrokarbonlar yer almaktadir. Bu molekiiller i¢in ilk biyolojik
reseptor, endoplazmik retikulum ve elektron tagima sisteminin bir kismini olusturan
mikrozomal oksijenazlardir. Ksenobiyotikler, bu enzim sistemi ile oksijenlenir,
oksijenatl Uriinlerin sonraki mekanizmasi, daha fazla oksijenasyon ve bu iiriinlerin
suda daha kolay ¢oziiniir hale gelmesidir (159). Benzenin Karaciger Glutatyon S-
Transferaz enzim aktivitesine invitro etkisi c¢alismasinda Glutatyo S-transferaz

aktivitesinde azalma oldugu izlenmistir (160).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Deneklerin hazirlanmasi

Bu ¢alisma Lokal Etik Kurul onaymnm almmasimi takiben Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Arastirma Laboratuvarin'da (FUBAP) gerceklestirildi.
Calismada viicut agirliklar1 220-250 gr arasinda degisen Wistar Albino tiirii 21 adet
rat kullanildi. Ratlar deney sonuna kadar yediserli gruplar halinde kafeslerde tutuldu.
Ratlarin bakiminda standart pellet yemi ve sehir icme suyu kullanildi. Denekler sabit
sicaklik ve rutubet altinda korundular. Denekler travma 6ncesi ve cerrahi dncesi alt1

saat ag¢ birakildi.

2.2. Deneklerin Gruplara Ayrilmasi

Deneklerin her biri 7 rattan olusan ti¢ gruba ayrild:.

Grup I (n=7): (Kontrol grubu): Ratlara travma uygulanmadi. Sadece standart
beslenme verildi.

Grup II (n=7): Ratlara karaciger travmasi olusturulduktan sonra herhangi bir
tedavi verilmedi. Sadece standart beslenme verildi.

Grup III (n=7): Ratlara karaciger travmasi olusturululduktan sonra standart

beslenmeye ilave olarak oral Abound Beslenme Soliisyonu verildi.

2.3. Anestezi ve Travmanin Uygulanmasi

Grup II ve III’te bulunan ratlara ketamin HCI (Ketalar® 50 mg/ml Flakon,
Eczacibasi) ve Xylazine HCL (Rhompon® 20 mg/ml Flakon, Bayer) ile her biri
0.25ml/100gr dozunda sag arka bacaktan intramiiskiiler anestezi uygulandi. Daha
sonra 0zel imal edilen platformda kinetik enerjisi 0.784 joule olacak sekilde 100 gr
lik sabit agirlik 40 cm’lik sabit yiikseklikten masaya tespit edilen ratlarin sag tist

batin duvarna diisiirtildii.

Gruplar travma sonrasi 6. saatte beslenmeye baslandi. Grup I’de ve 1I’de
bulunan ratlar standart olarak beslendi. Grup III’te bulunan ratlara travma sonrasi
standart beslenmeye ilave olarak orogastrik yol ile 0.5mg/100gr/gliin Abound
Beslenme Soliisyonu verildi. Yedi giin boyunca her grup kendi kafesinde olacak
sekilde oniki saatlik aydinlik ve karanlik peryotlarda takip edildi. Yedi giin sonunda
genel anestezi uygulandiktan sonra supine pozisyonunda masaya tespit edilen ratlara

karin trasi ve sterilizasyonu takiben yaklasik 2, 5 cm lik orta hat insizyonu ile
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laparotomi yapildi. Deneklerin vena cavalarindan AST, ALT, ALP, Total Protein,
Albumin, Globulin, Malondialdehid (MDA), Siiperoksitdismutaz (SOD), Katalaz
(CAT), Glutatyon (GSH), Glutatyon S Transferaz (GST) dlglimii igin hemogram ve
biyokimya tiipline ayr1 ayr1 2 cc kan alindi. Ardindan denekler sakrifiye edilip
karaciger dokusu total olarak rezeke edilerek %10 formol iginde tespit edilerek Firat

Universitesi Hastanesi Patoloji laboratuarmna teslim edildi.

Sekil 4. Deney icin 6zel imal edilen platform

B by

Sekil 5. Travma sonrast Grup III’deki bir ratda karacigerdeki iyilesmenin

posttravmatik 7. giin sonunda %10’luk formolle muamele sonrasi goriiniimii.
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2.4. Sonuclarin Degerlendirilmesi

Almman kan Ornekleri Firat Universitesi Hastanesi Biyokimya Boliimii
tarafindan Olympus cihaz1 ve ticari kitlerle standart biyokimya tiipline alinan kan
orneklerinin serumunda AST, ALT, ALP, Total Protein, Albumin ve Globulin tayini,
hemogram tiipiine alinan 6rneklerde; plazmada MDA, SOD, CAT; eritrositte SOD,
CAT, GSH, GST c¢alisild1.

2.5. Histopatolojik inceleme i¢in Orneklerin Hazirlanmasi

Gruplar1 bilmeyen bir patalog tarafindan %10 luk formolle tamponlanmis
halde patoloji klinigine teslim edilen doku oOrneklerinde Ki-67, Bcl-2, Bax
ekspresyonunu belirlemek amaci ile parafin bloklardan 5 mikrometre kalinliginda
hazirlanan kesitler ‘Poly- L-Lysine’ li lamlara alindi. Ki- 67 (SP6) (Neomarkers,
USA) kullanima hazir rabbit monoklonal antikoru ile immiinohistokimyasal boyama
prosediirii uygulandi. Ki-67 boyanma paterni degerlendirilirken Wintzer ve ark.
(112) yontemi esas alindi. Degerlendirmeye alinan 6rneklerde lamlar {izerinde 400
biiyiitme alaninda 150 ile 500 hiicre sayild1.

Apoptotik cisimcikler terminal deoxytransferase-mediated dUTP-biotin nick
end labeling (TUNEL) yontemi ile boyanan kesitlerde 151k mikroskobunda
degerlendirildi. Kesitlerde boyanmanin en c¢ok oldugu alandan baslanip X 400
biiytitmede (Olympos DX 51, DP 71) 10 ardisik alanda apoptotik hiicre sayildi.

Ki- 67, Bcl-2, Bax niikleer boyanma gdsteren hiicrelerin sayisinin toplam
hiicre sayisina orani yiizde olarak hesaplandi. Yine gruplar1 bilmeyen bir patolog
tarafindan parafin bloklardan 5- 6 mikrometre kalinliginda kesitler alindi. Kesitler,
H&E ile boyanarak semikantitatif olarak drneklerdeki inflamasyon degerlendirildi.

Inflamasyon diizeyinin degerlendirilmesi Tablo 3 ‘te gdsterilmektedir.

Tablo 3. Inflamasyon diizeyinin degerlendirilmesi (161).

0 Inflamasyon yok veya minimal
1 Sitoplazmik vakuolizasyon, fokal niikleer piknozis olusan hafif yaralanma
2 Genis niikleer piknozis, sitoplazmik hipereozinofili ve hiicrelerarast simir

kaybinin oldugu orta siddette yaralanma
3 Hepatik kordonlarm dagilmasi ve kanama ile siddetli nekroz ve nétrofil

infiltrasyonu
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2.6. Istatistiksel degerlendirme

Calisma sonucunda her grupta elde edilen AST, ALT, ALP, Total protein,
Albumin, Globulin, MDA, SOD, CAT, GSH, GST, Ki-67 ve inflamasyon diizeyleri
arasindaki farklar Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi, p<0, 05 degerleri
anlamli olarak kabul edildi. Veriler Ortalama + Standart Sapma (S.S.) seklinde

verildi. Verilerin analizi Windows i¢in SPSS ver. 12.0 programi kullanilarak yapildi.
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3. BULGULAR

Travmaya baglh 6liim izlenmedi. Grup II’de 5 rat’da Grade II, 2 rat’da Grade
III karaciger yaralanmasi oldugu izlendi. Grup III’te 5 rat’da Grade II ve 2 rat’da
Grade III karaciger yaralanmasi oldugu izlendi. Karaciger travmalar1 her iki grupta
da benzerdi (p>0, 05). Ek organ yaralanmasi izlenmedi. AST degerleri Grup Il ve
[II’de yiiksek izlendi. Bu yiikseklik Grup 1I’de daha belirgin izlendi (Tablo 4, Sekil
6). Bu yiikseklik Grup I ve III’e gore istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0, 05) (Tablo
5). Grup lII’te Grup II’ye gore AST degerinde diislis goriildii. Bu diisiis istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0, 05) (Tablo 4-5).
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95% CI AST
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Grup | Grup Il Grup Il

Grup

Sekil 6. Gruplardaki ortalama AST degerlerinin grafik olarak gosterilmesi.
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Tablo 4. Gruplardaki ortalama AST, ALT, ALP, Total Protein, Albumin, Globulin,
MDA, SOD, CAT, GSH, GST, Inﬂamasyon, Ki 67, Bel 2, Bax diizeyleri

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
AST 56,71 £ 19,44 519,14 + 66,25 262,57 £132,10
ALT 42,14+ 3391 236,43 £27,67 138,57 +£ 15,29
ALP 103,86 +29,07 259,14 + 80,09 106,29 + 56,79
T.PROT 8,00+ 0,61 7,61 £0,44 7,84 £ 0,54
ALB 4911041 4,71 +£0,19 4,66 £ 0,60
GLB 3,09+£0,26 2,90+ 0,29 3,18+ 0,36
MDA-plazmada 1,30 £ 0,29 2,03+0,11 1,65+0,21
SOD-plazmada 0,18 £0,02 0,18 +0,02 0,18 +0,02
SOD-eritrositte 0,78 £0,19 1,09 £0,32 1,47+ 0,61
CAT- plazma 2,26 £ 1,14 1,91+ 0,61 3,49+ 0,61
CAT -eritrosit 1,76 £ 0,67 2,40 +£0,20 2,06 £0,24
GSH-eritrosit 816,71 £ 122,22 754,28 £ 51,99 817,00 + 97,63
GST-eritrosit 48,14 + 1,30 43,18 +£5,24 45,43 + 1,68
Bcl-2 2,00+ 0,35 11,29+ 1,22 8,81 +1,11
Bax 6,34 +£0,73 2,51 +£0,46 5,56+ 0,50
Ki-67 9,23 £0,75 12,36 £ 1,03 15,67+ 1,16
inf. derecesi 0,00 £ 0,00 2,71 £0,49 2,29+ 0,49

Tablo 5. Gruplarin ortalama AST, ALT, ALP, Total Protein, Albumin, Globulin,
MDA, SOD, CAT, GSH, GST, Ki-67, Bcl-2, Bax ve inflamasyon degerlerinin

istatistiksel degerlendirilmesi.

GRUP I-11 GRUP I-111 GRUP II-111
AST 0,002 0,002 0,003
ALT 0,002 0,002 0,002
ALP 0,002 0,522 0,004
T.PROT 0,223 0,746 0,481
ALB 0,365 0,200 0,304
GLB 0,273 0,561 0,176
MDA-plazmada 0,002 0,047 0,003
SOD-plazmada 0,655 0,522 0,482
SOD-eritrositte 0,035 0,013 0,225
CAT- plazma 0,482 0,064 0,004
CAT -eritrosit 0,025 0,180 0,018
GSH-eritrosit 0,406 0,655 0,201
GST-eritrosit 0,096 0,006 0,180
Bcl-2 0,002 0,002 0,005
Bax 0,002 0,046 0,002
Ki-67 0,002 0,002 0,002
inf. derecesi 0,001 0,001 0,122

(Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi, p<0, 05 degerleri anlamli olarak kabul edilmistir.)
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ALT degerleri Grup II ve III’de yiiksek izlendi. Bu yiikseklik Grup II’de daha
belirgin izlendi (Tablo 4, Sekil 7). Bu yiikseklik Grup I ve III’e gore istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0, 05) (Tablo 5). Grup III’te Grup II’ye gore ALT degerinde
diisiis goriildi. Bu diisiis istatistiksel olarak anlamliydi (p<0, 05) (Tablo 4-5).
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Sekil 7. Gruplardaki ortalama ALT degerlerinin grafik olarak gdsterilmesi.
Travma sonrast ALP diizeyleri Grup 1I’de ve Grup III'te yiiksek izlendi
(Tablo 4, Sekil 8). Bu yiikseklik Grup I’e gore istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<O0,

05) (Tablo 5). Grup III’te Grup II’ye gore ALP degerinde diisiis goriildii. Bu diisiis
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0, 05) (Tablo 4-5).
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Sekil 8. Gruplardaki ortalama ALP degerlerinin grafik olarak gosterilmesi

Total protein Grup II ve Grup III’te diisiik izlendi (Tablo 4). Grup III’te Grup
II’ye gore daha yiiksekti (Tablo 4). Tiim Gruplarda istatistiksel olarak benzerdi (p>0,
05) (Tablo 5). Globulin Grup II’de en diistik, Grup I1I’te en yliksek izlendi (Tablo 4).
Tiim Gruplarda istatistiksel olarak benzerdi (p>0, 05) (Tablo 5). Albumin Grup I1’de
ve Grup III‘te en diisiik izlendi (Tablo 4). Grup 1I’de Grup III’e oranla daha yiiksekti
(Tablo 4). Tiim Gruplarda istatistiksel olarak benzerdi (p>0, 05) (Tablo 5).

MDA degerleri Grup II ve III’te yiiksek izlendi. Bu yiikseklik Grup II’de
daha belirgin izlendi (Tablo 4, Sekil 9). Bu yiikseklik Grup I ve 1II’e gore istatistiksel
olarak anlamliyd1 (p<0, 05) (Tablo 5). Grup lII’te Grup II’ye gore MDA degerinde
diisiis goriildi. Bu diisiis istatistiksel olarak anlamliydi (p<0, 05) (Tablo 4-5).
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Sekil 9. Gruplardaki ortalama MDA degerlerinin grafik olarak gosterilmesi

Plazma SOD degeri tiim gruplarda ayn1 izlendi (Tablo 4). Istatistiksel olarak
da benzerdi (p>0, 05) (Tablo 5). Eritrosit SOD degeri Grup II’de ve Grup III’te
yiiksek izlendi (Tablo 4). Grup III’te Grup II’ye gore daha yiiksek izlendi (Tablo 4).
Istatistiksel olarak benzerdi (p>0, 05) (Tablo 5). En yiiksek Grup III’te, en diisiik
Grup I’de izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli izlendi (p<0, 05) (Tablo 5).

Plazma CAT degeri en yiiksek Grup IlI’de, en diisiik Grup II’de izlendi
(Tablo 4). Bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0, 05) (Tablo 5). Eritrosit CAT
degeri en yiiksek Grup II’de, en diisik Grup I’de izlendi. Grup III’te Grup II’ye
oranla bu deger diisiik izlendi (Tablo 4). Bu diisiis istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0, 05) (Tablo 5).

GSH degeri en diisiik Grup II’de, en yiliksek Grup III’te izlendi (Tablo 4).
Ancak tiim gruplarda istatistiksel olarak benzerdi (p>0, 05) (Tablo 5).

GST degeri en diisiik Grup II’de, en yiiksek Grup I’de izlendi (Tablo 4). Grup
[II’te Grup II’ye oranla daha yiiksek izlendi (Tablo 4). Bu yiikseklik istatistiksel
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olarak benzerdi (p>0, 05) (Tablo 5). Grup I’de Grup III’e gore daha yiiksekti (Tablo
4). Bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamliydi (p<0, 05) (Tablo 5).

Gruplar arasinda Ki-67’nin en diisiik yiizdesi Grup I’de tespit edildi ve bu
diisiik yiizde Grup II ve III’e gore anlamli olarak daha diisiiktii (p<0, 05) (Tablo 4,
Sekil 10). En yiiksek Ki—67 yilizdesi ise Grup III’de tespit edildi. Bu yiikseklik diger
tiim gruplardaki ylizdelere gore anlamliydi (p<0, 05) (Tablo 5).
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Sekil 10. Gruplardaki ortalama Ki-67 yiizdelerinin grafik olarak gosterilmesi.

Grup II ve Grup III'te inflamasyonda artis izlendi (Sekil 11, Tablo 4). Bu artig
Grup I’e gore anlamli izlendi (p<0, 05) (Tablo5). Inflamasyon derecesi en yiiksek
grup 1I’de izlendi (Sekil 11, Tablo 4). Grup lII’te inflamasyon derecesi Grup II’ye
gore azalmis izlendi (Sekil 11, Tablo 4). Ancak istatistiksel olarak benzerdi (p>0, 05)
(Tablo 5).
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Sekil 11. Gruplardaki ortalama inflamasyon degerlerinin grafik olarak gdsterilmesi

Gruplar arasinda bcl-2 Grup II’de ve Grup III’'te Grup I’e gore belirgin
yiiksekti (Tablo 4) (Sekil 12). Bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0, 05)
(Tablo 5). Grup II'te ise Grup II’ye gore diisiik izlendi (Sekil 12) (Tablo 4). Bu

diisiis istatistiksel olarak anlamliydi (p<0, 05) (Tablo 5).
Gruplar arasinda Bax Grup II ve Grup III’te Grup I’e gore diisiik izlendi

(Tablo 4) (Sekil 13). Bu diisiikliik istatistiksel olarak anlamliydi (p<0, 05) (Tablo 5).
Grup III'te ise Grup II’ye gore yliksek izlendi (Sekil 13) (Tablo 4). Bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0, 05) (Tablo 5).
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Sekil 12. Gruplardaki ortalama bcl 2 degerlerinin grafik olarak gosterilmesi
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Sekil 13. Gruplardaki ortalama bax degerlerinin grafik olarak gosterilmesi
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4. TARTISMA

Geligmis iilkelerde travma, 0—44 yas grubunda birinci 6liim nedeni olarak yer
almaktadir. ABD’de 1992 yilinda travma nedeni ile oliimler % 47 ile ilk sirayi
almistir (44). Ulkemizde, travma nedeniyle &liimlerde, trafik kazalar1 birinci sirada is
kazalar1 ise ikinci sirada yer almaktadir. Karaciger karmm icinde anatomik
yerlesiminden dolayi, kiint travmalarda onde kot yaylar1 ile arkada vertebralar
arasinda sikisarak veya karin i¢inde anatomik baglariyla sabit oldugu bolgelerden
ayrilmast seklinde yaralanma olmaktadir. Sag gogsiin meme seviyesi altindaki
bolimii ile karnin sag st kadranini iceren atesli silah veya kesici-delici alet
yaralanmalarinda karacigerin yaralanma ihtimali ytliksektir. Kiint travmalarda ve
yiiksek ivmeli atesli silah yaralanmalarinda karacigerdeki harabiyet fazla ve 6nemli
olmaktadir (44). Travma sonrasinda, 6len hastalarmm % 50’si olay yerinde, %30’u
travmay1 takiben ilk gilin icinde, %20’si ise ilk giinden sonra kaybedilirler. Olay
yerinde olan dakikalar i¢indeki ani Oliimler; siklikla kafa, toraks ve karm i¢i ciddi
riptiir ya da hematomlar nedeniyle olurlar. Bunlar 6nlenemez Gliimler grubuna
girerler. ikinci grup, travmali hastanin olay yerinde erken donemi atlatip, nakil ve
hastanede resusitasyon sirasinda, ameliyatta ya da ameliyat sonras1 erken dénemde
yogun bakimda veya acil serviste kaybedilmektedir. iste bu grup, dnlenebilir 6liimler
grubuna girer ve hekimlerin ugrasilarinimn tiimii bu grup i¢in olmalidir (35).

Karm travmalarinda ana hedef karin i¢i organlarda yaralanma olup
olmadiginin saptanmasidir. Tiim travma hastalarinda olmasi gerektigi gibi, izole
karin travmalarina yaklasimda da oncelikle ABCDEF ilk degerlendirme sistemi
kullanilir ve daha sonra karin travmasinin teshisine yonelinir (49).

Kiint travmalarda ultrasonografi ve BT gibi goriintilleme yOntemlerinin
kulanilmaya baslanilmasindan sonra siklik sirasinda karaciger yaralanmalari, dalak
yaralanmalarinin 6niine ge¢mistir (68). Eskiden karaciger travmasi diisiiniilen veya
tanis1 konulan hastalarda acil laparatomi endikasyonu konulmakta iken giiniimiizde
gelisen tant metodlar1 ile artik laparatomi endikasyonlari sinirlari daralmistir.
Kontrastlh BT’ nin yaygin kullanilmasi ile karaciger yaralanmasi hakkinda yiiksek
oranda dogru bilgi edinilebilmekte ve laparatomi gerektirmeyen yaralanmalarda
nonoperatif tedavi yontemi uygulanmaktadir. Bu tedavi yontemi cerrahi girisime

alternatif gosterilmektedir (67, 70). Knudson ve ark. (68) kiint karaciger travmali,
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secilmis erigkin hastalarda, nonoperatif tedavinin basari ile uygulanabilirligini 52
vakalik bir calisma ile gostermislerdir. Hastalar1 seri bilgisayarli tomografilerle takip
etmigler ve hi¢ basarisizlik olmadigin1 bildirmiglerdir. Bu tarihten sonra
hemodinamik agidan stabil kiint karaciger yaralanmasi olan her yastan hasta i¢in
nonoperatif tedavi tercih edilen bir yaklasim olmustur.

Insan karacigeri iigte ikisi kesilip ¢ikarildiginda dahi kaybedilmis % 60-70’lik
bolimii geri biiyliyebilen bir organdir. Parsiyel hepatektomi sonrasi geride kalan
karaciger dokusunda rejenerasyonun ilk giinden itibaren basladigi ve DNA
sentezinin, hepatektomi sonrasinda ilk 24-48 saatte maksimale ulastig1 gosterilmistir
(82). Ik 10 giin icinde 6nemli dlciide rejenerasyon olusur ve bu olay 4-5 haftada
tamamlanir.

Hepatoseliiler Zedelenmenin Degerlendirilmesinde en ¢ok kabul goren ve en
cok kullanilan AST, ALT, LDH aktivitesi tayinidir (85). Bazi arastirmacilar
karacigerde iskemi/reperfiizyon sonucunda ALT ve AST diizeylerinin arttigini ve bu
artigin iskemi reperflizyon sonucu olusan serbest radikallerin dokuda meydana
gettirdigi hasara bagli olabilecegini ileri stirmiistiir (96). Karaciger hasarinda bu
enzimlerin aktivitesinin arttig1 bilinmektedir. Travma dahil olmak iizere etyolojik
faktorlerden bagimsiz olarak karaciger zedelenmesinin siirdiigli tlim durumlarda
serum seviyeleri yiikselir. Iyilesme ile enzim seviyelerinde diisme izlenir (96). Bizim
calismamizda travma sonrasinda AST ve ALT degerlerinde artig izlendi. Travma
sonrast izlenen gruptaki AST, ALT yliksekliginin Abound Beslenme Soliisyonu
grubunda azaldig1 gozlenmistir. Bu sonu¢ Abound Beslenme Soliisyonunun
zedelenen hiicreler lizerinde olumlu etkisi oldugunu diisiindiirmektedir.

Alkalen fosfataz (ALP); Alkalen bir pH ortaminda pek ¢ok organik fosfat
esterinin hidrolizini katalize eden bir grup enzime verilen addir. Degisik dokulardaki
ALP'ler ayn1 reaksiyonu katalize eden izoenzimleridir. Normal erigkinin
serumundaki enzim aktivitesinin {i¢ kaynagi vardir: Karaciger, kemik ve bazi
durumlarda ince barsak. Parankimal ve/veya kolestatik hepatobiliyer hastaliklarda
serum ALP diizeyinin artisindan, hasara ugrayan hepatositlerden donemlerinde de
serum enzim aktivitesi iki kat artabilir (162). Karaciger enzimin kana ge¢mesi kadar
hepatositlerde ALP sentezjnin artis1 da sorumludur. ALP'nin esas 6nemi kolestatik

bozukluklarin saptanmasinda ortaya c¢ikar. Artisin diizeyi ile ekstrahepatik

53



/intrahepatik kolestaz ayrimini yapmak zordur, ancak ekstrahepatik kolestazda
siklikla normalin 3 katindan fazla artis olur. Bunun altindaki artislar spesifik degildir
ve viral hepatit, kronik hepatit, siroz, infiltratif karaciger hastaliklar1 (sarkoidoz,
tiiberkiiloz, hepatik apse, metastatik karsinom) ve konjestif kalp yetersizliginde de
goriilebilir (163). Yapilan caligmalarda D-Galaktozamin verilerek hepatotoksisite
olusturulmus AST, ALT ve ALP yiiksekligi tespit edilmis olup probiyotikler
sayesinde enzim seviyelerinde diisme tespit edilmistir (164). Bizim g¢alismamizda
travma sonrast ALP degerlerinde artis izlendi. Travma sonrasi izlenen gruptaki ALP
yiiksekliginin Abound Beslenme Soliisyonu grubunda azaldigi gézlenmistir.

Serum albiimin, globulin ve total protein diizeyi karaciger sentezinin azalmasi
veya viicuttan atiliminin artmasina baglh olarak degisir. Total protein, albiimin ve
globulin diizeyindeki 6nemli kayiplar Ozellikle karacigerdeki siddetli parankim
hasarma neden olan hastaliklar sirasinda ortaya ¢ikar. Yapilan ¢aligmalarda viicutta
hipoalbumineminin olusmasi i¢in karaciger fonksiyonlarmin yaklasik % 80 oraninda
azalmas1 gerekmektedir (165, 166). Abdelkader ve Hauge (167) akut hepatik hasar
olusturulan kopeklerde serum total protein ve albumin miktarlarinda 6nemli bir
degisikligin olmadigini bildirmislerdir. Tiim Gruplarda Total protein, Albumin ve
Globulin degerleri normal smnirlarda kalmistir. Travma gruplarinda Grade 11 ve III
laserasyon oldugundan karaciger fonksiyonlar1 %80‘den diislik oranda etkilenmistir.
Bu da Abound Beslenme Soliisyonunun karacigerde iyilesme tlizerine etkili olmadig:
anlamina gelmedigi diistiniilmektedir.

Travma ile serbest radikallerce olusturulan oksidatif stres ve lipid
peroksidasyonunda artis etkili bulunmustur (133, 134). Lipid peroksidasyonunun son
irtini olan malondialdehidin (MDA) stellat hiicreleri aktive ettigi ve bu
aktivasyonun antioksidan ajan etkisiyle bloke edildigi gosterilmistir (137). Solunan
oksijenin (O;) canlilarda %5’inin serbest oksijen radikallerine doniisiimii sonucu,
antioksidan defans zayifligt durumlarinda zararli da olabilmektedir. Lipid
peroksidasyonu serbest oksijen radikalleri tarafindan baslatilan ve zar yapisindaki
doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu igeren kimyasal bir olaydir. Malondialdehid
(MDA), oksidatif stress sonucu gelisen lipidlerin peroksidasyon hasarinin son iirlinii
olarak lipid hasarlar1 gostergesidir (139, 140). Etanol verilmis sicanlarda MDA

diizeylerinin karacigerde fibrogenez gelisimi ile korele oldugu bulunmustur (141,
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142). Dimetil nitrozamin (DMN) ve domuz serumu ile karaciger fibrozu indiiklenen
siganlarda da karaciger ve serum MDA diizeyleri yiiksek bulunmustur (143).

Glutatyon (GSH); Oksidatif stresin Ol¢iimiinde kullanilan antioksidandir.
Karaciger i¢in en 0zgiil Ozellikteki antioksidan ajandir. Serbest radikallerle
reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif strese karsi korur (147).

Glutatyon S-transferaz (GST) besinlerle birlikte alinan toksik maddelerin
eliminasyonunu sagladigi gibi, prostoglandinlerin izomerizasyonu, hem, bilirubin,
safra tuzlar1 ve yag asitleri gibi nonsubstrat ligandlar1 GSH ile baglayarak
tasinmasini da saglamaktadir (157). Benzenin Karaciger Glutatyon S- Transferaz
enzim aktivitesine invitro etkisi calismasinda Glutatyo S-transferaz aktivitesinde
azalma oldugu izlenmistir (160).

Stiperoksid dismutaz (SOD); Hiicreyi radikallerin etkisinden koruyan
savunma mekanizmas1 arasinda SOD enzimi ilk rolii oynar. SOD ile katalizlenen
tepkime sonunda olusan firiin olan H,O, birikimi CAT enzimi tarafindan
onlenmektedir (148). Pastor ve ark. (149) sicanlarda biliyer siroz gelistirmis ve
karacigerde bu modelde GSH ve SOD' da diisme, MDA diizeyinde ise anlamli
yilikselme bulmustur. Cabre ve ark. (150) yaptiklar1 ¢alismada CCly ile siganlarda
olusturulan karaciger fibrozu modelinde lipid peroksidasyonunun arttigmi ve
karaciger GSH diizeyinin azaldigii gostermisler ve lipid peroksidasyonu ile GSH
arasinda negatif bir korelasyon oldugunu saptamislardir. Lopez ve ark. (151)
sicanlarda uyguladiklar1 karaciger safra kanali baglanarak olusturulan kolestaz
modelinde, karaciger ve eritrositlerde GSH diizeylerinin diistligiinii bildirmislerdir.

Sicanlardaki D-Galaktozamin hepatitinde; SOD, CAT gibi antiperoksidatif
enzim diizeylerinin azalmis oldugu da bildirilmistir (168). Ohta ve ark. (169)
tarafindan D-Galaktozamin ile karaciger yetmezligi yapilan sicanlarda GSH, SOD
diizeylerinde azalma saptamislardir. Gao ve ark. (170) D-GalN ile indiiklenen
karaciger yetmezligi yapilan siganlarda SOD diizeylerinde azalma saptamiglardir.

Antioksidan 6zelligi daha 6nceden bilinen Ganoderma Lucidum’un farelerde
D-Galaktozamin hepatitinden koruyuculugunun arastirildigi bir calismada 750 mg/kg
D-Galaktozamin verilen grupta karacier GSH ve SOD diizeyleri anlamli olarak
azalirken MDA diizeyleri artmistir (171). Antiinflamatuar etkileri bilinen ve CC14

hepatotoksisitesine karsi koruyuculugu daha once kanitlanmis olan Pinitol’iin D-
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Galaktozamin (650 mg/kg) hepatotoksisitesindeki koruyuculugunun arastirildig bir
calismada D-Galaktozamin enjeksiyonundan 12 saat sonra degerlendirildiginde
Pinitol’tin D-Galaktozamin hepatotoksisitesine bagli karaciger dokusundaki GSH,
CAT deplesyonunu ve MDA artisin1 engelledigi bildirilmistir (172). Hepatotoksisite
modelinde Lygodium flexuosumun hepatotoksisite olusturulmadan 6nce ve sonra
verilmesinin azalan GSH diizeylerinde artis ve artan MDA diizeylerinde azalma
sagladig1 gosterilmistir (173).

Travma sonrasi izlenen gruptaki MDA yiiksekliginin Abound Beslenme
Soliisyonu grubunda azaldigi gozlenmistir. Bu sonug¢ Abound Beslenme
Soliisyonunun  zedelenen  hiicreler  ilizerinde olumlu  etkisi  oldugunu
diistindiirmektedir. SOD ve katalaz degerleri Abound Beslenme Soliisyonu verilen
grupta kontrol grubuna gore kullanimin artmasma bagli olarak diisiik olmasi
beklenmekte olup yiiksek olmas1 antioksidan mekanizmanin devreye girmedigini ve
olumlu etkisini siiphelendirmektedir. Travma sonrasi izlenen gruptaki GSH ve GST
disiikliigiiniin Abound Beslenme Soliisyonu grubunda artigi gézlenmistir. Ancak
calismamizda Abound Beslenme Soliisyonunun zedelenen hiicreler lizerinde olumlu
etkisi olmadigini diisiindiirmektedir.

Insan Ki-67 proteinine kars1 antikorlarin mikroenjeksiyonu sonrasinda hiicre
bolinmesinde azalma tespit edilmistir. Bunun sonucunda Ki-67’nin hiicre
proliferasyonunda 6nemli rol oynadigi saptanmistir (94, 128). Mitoz swrasinda
belirgin olarak Ki-67 ‘nin dagilimi izlenir. Karaciger iyilesme ve rejenerasyon
diizeyini degerlendirmede Gerdes ve ark. (174) ve Kerr ve ark. (175) tarafindan
hiicre ¢ekirdeginde bulunan Ki-67 antijeni ve buna kars1 olusan monoklonal antikor
tariflenmistir. Ki-67 diizeyindeki artis karaciger iyilesmesi ile dogru orantihidir. Ki-
67 hiicre siklusunun dinlenme evresi (GO) disinda tiim evrelerde gosterilebilir ve
boylece hiicre siklusunun tiim evreleri smiflandirilabilir. Bizim ¢alismamizda
travmadan sonra Abound Beslenme Soliisyonu verilen grupta Ki-67 diizeyi
yiikseltmis olup karaciger rejenerasyonu hizini artirmistir.

Travma sonrasi izlenen grupta inflamasyon derecesi Abound Beslenme
Soliisyonu verilen grupta azalmis olarak izlendi. Ancak calismamizda karacigerin

tyilesmesini hizlandirdig1, inflamasyonu azalttig1 yoniinde bulguya rastlanmamastir.
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Hepatoseliiler zedelenmeyi takiben karacigerde olusan iskemi/reperfiizyon
etkisiyle serbest radikaller ortaya c¢ikar ve apopitoz tetiklenir. Bcl-2 ve Bax diizeyleri
ile apopitoza gidecek olan ve korunan hiicreler belirlenir (176). Motoyama ve ark.
(177) ratlarda karacigerde hipoksi olusturmus ve antioksidan vererek bcl-2 diizeyinin
degerlendirmesinde; hipokside bcl-2 diizeyinde artis, antioksidan verilen grupta ise
kontrol grubuna yakin diisiik bcl-2 diizeyi saptamistir. Takushi ve ark. (178) kismi
hepatektomi sonrasinda ratlarda bcl-2 diizeyinin yiiksek oraninin zamanla azaldigini
belirlemistir. Kronik hepatit C tanis1 olan ve Siroz saptanmayan hastalarda yapilan
karaciger biyopsi sonucunda Bcl-2’nin arttigi, bax’in azaldigi tespit edilmistir (179).
Travma sonrasi izlenen grupta bcl-2 yiiksekligi Abound Beslenme Soliisyonu
grubunda normalin {stiinde azaldigi tespit edilmistir. Bax diizeyi ise Abound
Beslenme Soliisyonu verilen grupta normalin altinda yiiksek bulunmustur. Bu sonug
Abound Beslenme Soliisyonunun zedelenen hiicreler iizerinde olumlu etkisi
oldugunu diistindiirmektedir.

Abound beslenme soliisyonu arginin, glutamin ve beta-hidroksi-beta-
metilbiitirat ve tatlandirici iceren 6zel bir formiildiir. Arginin memelilerde rapamisin
yolunun hedef aktivasyonu yoluyla protein sentezi, hiicre proliferasyonunu stimiile
edebilir (10). Yapilan deneylerde arginin takviyesi; yara iyilesmesi, bagisiklik,
inflamasyon, kan akimi ve yara kollajen birikimi ile iyilestirmeler igeren
mekanizmalar i¢in yararli oldugunu gdstermistir (11-19). Ayrica DNA sentezini
artirarak hiicre proliferasyonun artmasi ve yara iyilesmesini hizlandirmaktadir (20).
Glutamin ince barsakta 6nemli enerji kaynagidir. Intestinal mukoza iizerinde trofik
etkisi ve permeabiliteyi azaltici etkisiyle, barsak metabolizmasi ve fonksiyonunun
devami igin vazgecilmezdir (22). Takahashi ve ark. (23) Ince barsak mukozal
faktorlerinin portal ven yolu ile karacigerde gelisme ve rejenerasyona katkida
bulundugu yoniinde kanitlara varmistir. Alian glutamin barsak mukozasi tarafindan
almir fazlas1 karacigere enerji arzi olarak sunulur ve rejenerasyonu hizlandirir.
Ayrica intestinal protein iiretiminde artis ve buna bagli salinan faktorler, bakteriyel
translokasyon ve endojen endotoksin translokasyonunun inhibisyonu bunu
desteklemektedir (24). Beta-hidroksi-beta-metilbiitirat (HMB) karaciger i¢inde belirli

dokularda protein sentezi lizerinde 6nemli bir etkisi bulunmaktadir (25).
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Sonug olarak ¢alismamizda kiint karaciger travmasi yapilan ratlarda Abound
Beslenme Soliisyonu verilmesi ile AST, ALT, ALP, MDA degerlerinde diisiis
izlenmistir. Ki-67 ve bax degerini artirmis ve Bcl-2 degerini azalmistir. Bu veriler
kiint karaciger travmasi sonrasinda Abound Beslenme Soliisyonu verilmesinin
karaciger 1iyilesmesini hizlandirdigr diisiiniilmektedir. Total protein, alblimin,
globiilin, CAT, SOD, GST, GSH ve inflamasyon skoru degerleri ile Abound
Beslenme Soliisyonunun herhangi bir etkisi saptanmamistir. Ancak bunu bilimsel
acidan kanitlayacak yeni caligmalara gereksinim duyulmaktadir. Bu deneysel calisma
ile Abound Beslenme Soliisyonunun kiint karaciger travmalarinda karaciger
tyilesmesi lizerine olumlu etkileri gosterilmistir. Bu etkilerin klinik caligmalarla

desteklendigi zaman dahada anlamli olacag diisiintilmektedir.
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