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OZET

Amag: Karaciger, kiint karin travmalarinda en ¢ok yaralanan organlar arasindadir.
Gliniimiizde kiint karaciger travmasinda nonoperatif tedavi siklig1 artmaktadir. Bu
nedenle solid organ yaralanmalarinda iyilesmeyi arttirici ajanlarin arastirilmasina
devam edilmektedir. N-asetil sistein (NAC), antioksidan etkili, glutatyon prekirsori
olan bir amino asit tiirevidir. Bu ¢alismanin amaci, kiint karin travmasi sonrasinda
intraperitoneal ve intramuskiiler NAC uygulanmasinin karaciger yaralanmasi lizerine
etkilerini arastirmaktir.

Materyal Metod: Her grupta 6 rat olacak sekilde kiint karin travma sonrast Uguncu
ve yedinci gunlerde sakrifiye edilen sham, intraperitoneal NAC (IP) ve intramuskuler
NAC (IM) uygulanan toplam 6 grup olusturuldu. Kiint karaciger travmasi, iki yliz gr
agirliktaki bir cisim, 0.784 joule kinetik enerji yaratacak sekilde, deneklerin sag iist
kadranina serbest distirtilerek olusturuldu. NAC, intraperitoneal 200 mg/kg ve
intramuskiiler 50 mg/kg dozda uygulandi. Deneyler iiglincli ve yedinci giinlerde
sonlandirildi. Serumda AST, ALT ve LDH duzeyleri 6l¢iildii. Karaciger dokusunda
0-3 arasinda skorlanarak inflamasyon siddeti, tunnel yontemi ile apopitozis indeksi
(Al) ve Ki-67 boyamasi ile proliferasyon indeksi (PI) arastirildi.

Bulgular: Travma sonrasi AST ve ALT dlzeyleri glincli giin sakrifiye edilen
gruplara gore yedinci giin sakrifiye edilen gruplarda azalmisti. Bu azalma Sham ve
IM gruplarinda belirgindi. Travmadan sonra Uglinct giin ve yedinci gun sakrifiye
edilen gruplar1 kendi aralarindaki karsilagtirmasinda AST, ALT ve LDH duzeyleri,
Sham grubuna gore IM ve IP gruplarinda belirgin azalmis bulundu (sirasiyla p=0.01,
p=0.004). Bununla birlikte IM ve [P gruplart arasindaki fark anlamli degildi
(p>0.05).

Karaciger dokusundaki inflamasyon siddeti agisindan, travmadan sonra
Uclincu ve yedinci gin sakrifiye edilen gruplar arasinda belirgin farklilik mevcuttu.
Uclincti giin sakrifiye edilen gruplar arasinda Sham grubuna gore dzellikle IM grubu
ve IP grubu anlaml diisiik siddette inflamasyon gosterdi (p=0.010 ve p=0.049).
Yedinci gun sakrifiye edilen gruplarda da farklilik tespit edildi.

Ki-67 PI, travma sonrasi t¢unct giin sakrifiye edilen gruplarda yedinci gln
sakrifiye edilen IM ve IP gruplarina gére belirgin yiiksekti (p<0.001 ve p=0.005).
Uciincii giin sakrifiye edilen gruplarm Ki-67 Pl; Sham, IM ve IP gruplar: arasindaki



fark: belirgindi (sirastyla p= 0.001, p=0.038). Travma sonras1 yedinci gun sakrifye
edilen gruplarinda Ki-67 PI benzer bulundu.

Apopitozis index, travma sonrasit Uclincu gin sakrifiye edilen gruplarda
yedinci glin sakrifiye edilen IM ve IP gruplarma gore belirgin fark yoktu. Travma
sonras1 tiglncl gun sakrfiye edilen gruplarinda Al; Sham-3 grubunda en yiksek
oranda olup IM-3 grup ile arasinda istatiksel olarak anlamliydi. Travma sonrasi
yedinci guin sakrifiye edilen gruplarinda AI; sham grubunda yiiksek iken IM ile
arasindaki fark belirgindi.

Sonug: Kint karaciger yaralanmasiin tedavisinde NAC kullanimi, AST, ALT ve
inflamasyon siddetinin azalmasinda, hiicresel proliferasyonun artisinda etkili

olmaktadir. Bununla birlikte bu konuda ileri calismalar gerekmektedir.

Anahtar kelimeler : Kiint karaciger yaralanmasi, N-Asetil Sistein, Ki-67



ABSTRACT
Objective: Nowadays, blunt liver injury is increasingly preferred to be managed
non-operatively. Therefore, wound heal progressing agents are widely investigated.
N Acetyl Systein (NAC), which has antioxidant effect, is an amino aside derivate and
a glutathione precursor as well. Aim of this study is to investigate the effect of NAC
at liver injured bluntly.
Materials and Methods: A total of 6 groups to be sham, NAC intraperitoneally
(IP), and NAC intramuscular (IM) administrated 6 rats in each group. These groups
were separated for day 3 (Sham-3, IM-3 and iP-3) and day 7 (Sham-7, IM-7 and IP-
7) terminations. Blunt liver injury was performed by a simple fall of a 200 gr
weight. The dosage of NAC was 50mg/kg and 200mg/kg for intramuscular and
intraperitoneal pathways respectively. Histopathological assessment was done by
scoring inflammation severity between 0-3, apoptosis index(Al) by the method of
tunnel and Ki-67 proliferation index (P1).
Results: AST and ALT levels were less in the seventh day groups than that of the
third day groups. This decrease was significant in Sham-7 and IM-7 groups. Among
the same day groups, AST, ALT and LDH levels were significantly low in IM and IP
groups according to the Sham groups (p=0.01, p=0.004, respectively). However,
there was no evident difference between IM and IP groups (p>0.05). Inflammation
severity did not differ between the day 3 and 7 groups. But, it was significantly low
in IM and IP groups compared to the Sham-3 (p=0.010, p=0.049, respectively). Day
7 groups also showed difference.

Ki-67 PI’s of the IM-3 and IP-3 groups were prominently higher than that of
the IM-7 and IP-7 groups (p<0.001, p=0.005, respectively). Ki-67 PI’s of the Sham-
3, IM-3 and IP-3 groups were the differences between these groups were definite (p=
0.001 - 0.038).

Al, the seventh day of the third day, groups, IM and IP groups did not
differerences significantly (P> 0.05). Al groups' of the Sham-3, IM-3 groups were
the differences between these groups were definite. Seventh-day Al groups, a

significant differences between the sham group was higher in 1M.



Conclusion: The NAC seems to decrease the AST, ALT levels and inflammation

severity and to increase cellular proliferation. However, further studies are required.

Key words: Blunt liver injury, N-Acetyl Systein, Ki-67



2.GIRIS VE AMAC

Travmaya maruz kalan geng¢ niifus Oncelikli olmak {izere, tiim yas
gruplarinda morbitite, mortalite ve ciddi sosyoekonomik sorunlara yol acan kiint
Karin travmalari, tiim diinyadaki travmalarin %20’sini, travmaya bagli 6liimlerinde
%10’unu olusturur. Travmada birden fazla sistem etkilenebilir. Bas boyun ve gogiis
travmalarindan sonra 3. sirada karin travmalar1 gelmektedir (1).

Kiint karin travmalarinda en sik karaciger, daha sonra sirasiyla dalak ve
pankreas yaralanmalar1 gelmektedir. Karaciger travmalarinin % 70-90'1 basit, %10-
30'u ise parcalanmalarin eslik ettigi kompleks karaciger yaralanmalardir.
Gliniimiizde gelisen tan1 yontemleri, ¢cogunun basit yaralanma olmasi nedeni ile
karaciger yaralanmalarinin nonoperatif takip ile tedavi edilmesine ve karacigere bagli
mortalitenin % 10’a inmesine sebep olmustur (2).

NAC, bir thiol bilesigi olan mukolitik ajandir. Aktif metabolitleri sistin,
sistein, methionin, disiilfidler ve indirgenmis glutatyondur. Glutatyon prekirsori
olmasi nedeniyle H;O,‘nin diizeyini azaltarak toksik etkilerine kars1 hiicreyi
koruyucu etkisi vardir (3-6).

NAC’in serbest radikalleri detoksifiye edebildiginin anlagilmasi tizerine
kanser, kalp hastaliklari, metal toksisitesi ve karacigerin parasetamol toksisitesi gibi
hastaliklarda kullanimin1  yaygmlastirmistir  (4). NAC apopitozisi ve gesitli
proteinlerin aktivitelerini diizenleyerek hiicre yasamini uzatirken, endotelyal
disfonksiyonu  azaltarak, invazyon, fibrosis, inflamasyon, asetaminofen
detoksifikasyonu olusumunu ve transplantasyon ihtiyacini azaltmaktadir (7)

Kiint karaciger travmasinda; Bilgisayarli tomografilerin kullaniminin
artmast ile  klinik olarak tahmin edilmeyen yaralanmalarin tespitine imkan
saglanmistir. Hasta takibinde bilgisayarli tomografiler kullanarak yapilan
calismalarda basarisizligin ¢ok diisiik oldugu bildirilmisdir. Eski cerrahlar tarafindan
karaciger yaralanmalarinda iyilesme i¢in cerrahi hemostaz sart fikri gliniimiizde
yerini karacigerin kendi kendine hemostaz yaptig1 hatta kendilendiliginden iyilestigi
fikrine birakmistir (8).

Gunumuzde karaciger yaralanmalarinda nonoperatif tedavi tercih edilen
tedavi modeli olmustur. Karacigerin bu iyilesme siiresine katkida bulunacak

maddeleri arastirma fikri arastirmacilarin siirekli ilgisini ¢ekmis ve bu konu ile ilgili



birgok c¢alismalar yapilmistir (9). Bizimde bu g¢alismadaki amacimiz; antioksidan
ozelligi ve doku rejenerasyonu Uzerine etkili oldugu bilinen NAC’in kiint karaciger

travmasi sonrasi karaciger doku iyilesmesi lizerine etkilerini arastirmaktir.



3. GENEL BILGILER

3.1. Travma

3.1.1 Tanim

Yunanca kokenli “Troma” yani yara kelimesinden meydan gelen travma
sO0zclgii, Latinceden kdken alan, haksizlik veya hata anlamina gelen “injury” ile es
anlamli kullanilan, bir kelimedir (10). Tirkcge sozlikteki tanimi ise “Bir dokunun,
organin yapisini, seklini bozan ve dis taraftan mekanik tepki ile olusan yerel yara”
anlamina gelmektedir (11). Travma, diinyada ve iilkemizde geng¢ Oliimlerin ensik
sebebi olup oOliimlerin ¢ogu ilk bir saatte olmaktadir. Bu ilk bir saat igindeki
Olimlerin azaltilmasi igin olay yerinde, triajda ve hastaneye ilk basvuru aninda
yapilmasit gerekenler konusunda bir ¢ok c¢alisma yapilip sonuglarina iliskin

diizenlemeler yapilmaktadir (12).

3.1.2 Tarihge

Travma ile ilgili ilk yaziya Edwin Smith Papiriis'iinde rastlanilmistir. M.O.
3000 -1600 yillart arasinda Misir’da yazilan papiriiste multiple travmali 48 olgu ele
almmaktadir. M.O. 2500-1500 yillar1 arasinda da Sushruta adli Hintli bir hekimde
100 civarinda cerrahi aleti tanimlamigtir. Hipokrat'in travmali hastalarin tedavisi ile
ilgili ¢esitli galismalar1 olmustur. Sonraki zamanlarda, travma konusunda gelismeler,
askeri hekimlerin savaslar sirasindaki tecriibeleriyle hizlanmistir (10).

Yarali askerlerin tedavisine ilk Onceleri evlerde bakilirken zamanla baraka,
cadir sistemine ge¢ilmis. Bu giinkii sahra hastanelerin olugsmas1 Romalilarin devrinde
ilk hastanelerin kurulmasi ile baslamigtir (13). Pastor tarafindan bakterilerin
enfeksiyon etkeni oldugunun gosterilmesi ve Lister'in antisepsiyli tanimlamasi,
cerrahlarin travma sonrasinda kKanama, agr1 ve enfeksiyon gibi korkulu riiyalar1 sorun
olmaktan ¢ikmistir. Larrey adimmi verdigi “ugan ambulans” ile yaralilar1 savas
alanindan tedavilerin yapildigi ¢adirlara, atlarin ¢ektigi arabalarla tasitmistir. Kirim
savasinda sirasinda, Florence Nightingale Londra’ hasta bakarak ilk kez hasta
bakimini basglatmis ve hemsireliginin temelini atmistir (14). Birinci Diinya savasinda

travma konusunda énceki dénemlere oranla birgok ilerlemeler kaydedilmistir. Ikinci



Diinya Savasinda antibiyotik tedavisi devreye girmis, Kore savasinda ise MASH
(Mobil Army Surgical Hospital) diye adlandirilan seyyar askeri cerrahi hastaneler
olusturulmustur (13).

Bizdeki tip egitiminin ge¢misi Selguklular donemine rastlamaktadir. Uzun bir
stire dogunun etkisinde kalinmig, Osmanlilar doneminde seyyar hastaneler kurulmus
ve cerrahlarin tecriibelenmesi saglanmigtir. Cumhuriyetin  kurulmasindan sonra
Giilhane Askeri Tip Akademisi ¢atis1 altinda caligmalar yapilmistir. Savaslarin
azalmasi ile beraber cerrahlar sivil travmalarla ugrasmaya baslamis. Cerrahi travma
egitiminin her iilkede sivil ve askeri cerrahlarin ilgisini ¢ekmesine sebep olmustur

(15,16).

3.1.3 Epidemiyoloji

Travmalar, 0-40 yas arasindaki genglerdeki oOliimlerin en ¢ok goriilme
nedenidir. Travmaya sebep olan en sik etkenler atesli veya delici-kesici silah
yaralanmasi, yiiksekten diisme ve trafik kazalaridir (17). Turkiye'de de trafik kazalari
ve bunlarin yol actigi dliimler en biiyiik saglik problemidir. Ulkemizde travmaya
bagli olarak 1996 yili verilerine gore kazalar nedeniyle 15.720 kisi 6lmiis ve 381.048
Kisi yaralanmistir. 1998 yilinda toplam 440,149 trafik kazasinda 4,835 kisi 6lmiis,
114,552 kisi yaralanmistir. 1999 yilinda ise 441,693 trafik kazasinda 4,606 kisi
Olmiis bununla beraber 113,656 kisi yaralanmistir. 1998 yilindaki kazalara bagh
maddi hasar 92,375,256,130,000 TL’ bulmustur (18). Turkiye Istatistik Enstittstnin
2010 yil1 verilerine gore 100 bin nifusa disen 6lii sayis1 5,5 yarali sayisi ise 286,9
kisi olmustur (19,20). Trafik kazalari, yaralanmalarin %17'si, 6liimlerin %60'nin
sebebini olusturarak ilk sirada yer almaktadir. Bas, boyun ve gogiis travmalarindan
ardindan {iglincli en sik 6lim nedeni olan karin travmalari tiim travmaya bagh
olumlerin %10'udur (10) Acil servislere bagvuran batin travmalarin %80-90" u kint
batin travmasidir (19). Bu kiint batin travmalarinin %50-75'i motorlu aragla, %15'i
batina direk travmayla ve %6-9'u yiksekten diisme ile olusmaktadir (12).

Tanmin zor ve genellikle ekstraabdominal sistemleri ilgilendiren ciddi
yaralanmalarla birlikte olmasi sebebiyle kiint batin travmalari, penetran travmalardan
daha fazla mortaldir. Kiint batin travmasinda dalak ve karaciger en ¢ok yaralanan

batin i¢i solid organ, bagirsaklar ise en ¢ok yaralanan i¢i bos organdir (21)



Travma epidemiyolojisi bir liggen ile sematize edilirse iiggenin kenarlarini
insan, etken ve ¢evreden olusur. Bir aracin yayaya c¢arpmasi halinde kazadan zarar
goren canli insan, etken otomobil, ¢evresel faktorler yolun kaygan olmasi, fren

mesafesi, yolun ¢okiik ve toprak olmasi olabilir (10).

3.1.4. Travma mekanizmalari

Travma, mekanizmalarina gOre fiziksel (trafik kazasi, dlsme, darp, vb.),
kimyasal (asit ve alkol yaniklari), termal ve psikolojik (ciddi bir uzuntu sonrasi),
olmak Uzere siniflandirilabilinir. Fiziksel travmalar, kiint ve penetran travma olmak
tizere ikiye ayrilirken; olus mekanizmasi agisindan ylksekten dusme, is kazalari,
trafik kazalar1 ve darp kiint travmalardandir. Kiint travmalarda kendi i¢inde darbenin
geldigi yone gore: direkt veya countre coup etki olarakda ikiye ayrilmaktadir.
Penetran travmalar ise diisiik, orta ve yiiksek ivmeli olarak tige ayrilir. Diistik ivmeli
grub bicakla yaralanmadan, orta ivmeli grub silahli yaralanmadan, yiiksek ivemli

grubda otomatik silahla olan yaralanmalardan olusmaktadir (10).

3.1.5. Travmaya sistemik yanit

Travma organizmada endokrin, immunolojik ve metabolik degisiklik
olugsmasina neden olur. Genellikle hiicresel cevap ilk yamttir. Hacim kaybu,
yaralanan dokudan salinan mediyatorler ve yaralanma boélgesinden gelen noral
uyarilarla baroreseptorler uyarilirlar. Viicut aldosteronu artirip tuzu tutarak hacim
kaybini karsilamaya; diger taraftan da renin anjiotensin sistemi ile katekolaminler
sayesinde vazokonstriiksiyon yapmaya ¢alisir. Travma sonrasinda insiilin, seks ve
tiroid hormonlari haricindeki hormonlar artar (Tablo 1). Kortizol yiikselmesi
Iokositoz, sitokin aktivasyonu, ates ve tasikardi ile sonuglanir. Glukagonun artisi,
insiilinin azalmasiyla glukoz metabolizmas1 negatif olarak etkilenir (22).
Organizmadaki ¢esitli dokularindan travma sonrast TNF (tumdor nekrozan faktor), I1L-
1 (interlokin), IL-2 basta olmak tizere birgok sitokinler salinmaktadir). Bunlarin yara
iyilesmesini arttirmak, akut faz reaktanlarin1 uyarmak ve Apopitozisi (hicre 6lumu)

azaltmak gibi etkileri vardir (10).



Tablo 1 : Travma sonrasi hormonal degisiklikler

TRAVMADA ARTANLAR TRAVMADA AZALANLAR
Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin Insiilin
Glukagon, Somatostatin, Histamin Ostrojen, Testosteron
Renin,Anjiotensin 11 Tiroksin, T3, TSH, FSH, LH, IGF

AVP, ACTH, Growth hormon, Prolaktin
Kortizol,Aldosteron

Beta- endorfin

Ekozanoidler, Kininler, Serotonin, TNF

Travma sonrasi1 metabolik degisiklikler ebb fazi ve flow fazi olmak (izere iki
bolumde incelenir. Ebb fazi travma sonrasi ilk dakikalar1 ya da saatleri igeren, enerji
harcamasinin azalmasi ve idrarda nitrojen kaybiyla beraber hipovolemiye bagh
hemodinamik diizensizliginin gorildiigli donemdir. Flow fazi, doku perflzyonu
duzelmesi takiben hipermetabolizma, hiperglisemi, negatif nitrojen dengesi ve 1s1
artist ile karekterize donemdir. Flow fazi travmanin siddetine, travma oncesi kisinin
saglik durumuna ve yapilan tedaviye bagli olarak bir iki giinden baslayip haftalara,
aylara kadar degisen siirelerde devam edebilir. Flow fazin erken katabolik donemi;
volim a¢iginin diizeltilmesine, enfeksiyonun kontrol altina aliip, yeterli
oksijenizasyon saglanmasina ragmen devam edebilir. Geg anabolik donemi ise, yavas
ama surekli protein sentezinin ve bunu takiben yag sentezinin yapildigt donemdir
(10).

3.1.6. Travma sonrasi mortalite artisi

Trafik kazalarindaki oliimleri aninda, erken ve ge¢ donem Oliimler olmak
izere lice ayrarak incelenirse; yaklasik %50'sinin saniyeler ve dakikalar i¢inde olup
bu donemdeki dliimlerin kafa, toraks ve karin travmasi sonrasi kalp, beyin, aort gibi
bliyiilk damarlarin  yaralanmasi1 bagli ortaya c¢iktigi gdzlenmektedir. Bu
yaralanmalarda erken miidahale mimkiin olmayip yaralilar genellikle hastaneye
gelmeden oldrler (15). Kazalara karsit koruyucu 6nlemler alinmasiyla bu 6élimler
azaltilabilinir. Oliimlerin yaklasik Ugte biri dakikalar ve ilk bir iki saat icerisinde

olur. Bu travmali hastalar olay aninda erken donemi atlatip, hastaneye sevk edilirken
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hastanede veya hastanede ulasip miidahale sonrasinda 6len genellikle de epidural,
subdural kanamalar, karaciger yaralanmasi, hemotoraks, pnémotoraks, dalak rupturd,
pelvis kiriklar: veya belirgin kanamaya yol agan travma hastalaridir. Erken ve etkili
yapilan miidahaleyle ilk birka¢ saat icinde bu travmali hastalar kurtarilabilir. Bu
travmali grup acil servislerde veya ambulanslardaki saglik personelinin en faydali
olabilecegi hastaladir. Diger %20'lik travmali grup, genellikle glinler ve aylar

icerisinde sepsis veya ¢oklu organ yetmezligine bagli 6lurler (18).

3.1.7. Travmali hastanin degerlendirilmesi

Travmada, ciddi sekilde yaralanmig bir hastanin tedavisinde ilk olarak hizli
degerlendirme ve hayati tehlike yaratan durumlarin ortaya konmasi ile miimkiindiir.
Zaman bu suregte en 6nemli unsurdur. Travmali hastaya yaklasimi standart hale
getirmek icin 1980 yilinda Amerikan Cerrahlar Birligi Tarafindan Ileri yasam destegi
(IYD) adl1 bir kurs diizenlenmis ve bu zamanla tiim saglik ¢alisanlarina zorunlu hala
getirilmistir (23). Ulkemizde de Ulusal Travma ve Acil Cerrahi Dernegi tarafindan
1998 yilinda Travma ve Resiisitasyon Kursu adi ile YD kursuna benzer bir kurs
diizenlenmistir. YD Kkursu akut travmaya yaklasimda kapsamli ve sistematik bir
yontemi gostermektedir. Ciink{i agir yarali hastalarin oncelikli ve hizli bir sekilde
degerlendirilmeli, hayat kurtarici tedaviye hizli bir sekilde baslanmalidir; fakat
bunlara ragmen bireysel deneyim akut travmali hastaya yaklasimda en onemli
unsurdur (10).

Travma hastasina yapilacak bu sistematik yaklasim belirli bir sira ve diizen
i¢inde olusturulmalidir:

1. Hazirlhik
2. Trigj

3. Ilk degerlendirme (ABCDE)
4. Resusitasyon
5. Ikinci degerlendirme (tepeden tirnaga)
6. Detayli degerlendirme
5

Kesin tedavi ve Bakim
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3.1.7.1.Hazirlik

Yaralinin ilk tibbi degerlendirmesi yasam kurtarici ve sakatlanmay1 dnleyen
tedbirler ambulanstaki saglik personelince yapilir. Kaza yerindeki yaralanmadaki
tibbi bakimin prensipleri acil servisteki resusitasyon odasi ile aynidir. Yaralinin sevki
sirasinda acil servisle goriisiilmeli ve saglik merkezine bilgilendirme yapilmalidir.
Ambulansla veya gerektiginde helikopterle yapilan nakil esnasinda ABC yapilmali
ve surekli izlenmelidir. Yaral ile ilgili gelen bilgiler 1s18inda travmaya miudahale
edecek ekib hazirlanmali ve is bolimii yapilmalidir. Yarali ile ilgili bilgileri
dokiimante edilmelidir. Travmali hasta olay yerinde travma tahtasina alinmali ve
bundan sonraki nakil boyunca yapilan islamler bunun iizerinde yapilmalidir.
Travmaya miidahale edecek ekip yaralinin viicut sivilari ile bulagmalarinaa karsi tiim

koruyucu 6nlemlerini almalidir (24).

3.1.7.2.Trigj

Triaj, hastalarin yaralanmasmin ciddiyetine, tedavi onceleliklerine, eldeki
mevcut kaynaklara gore siniflandirma islemidir. Tedavide A (havayolu) B (solunum)
C (dolasim) D (ndrolojik degerlendirme) E ( giysilerin ¢ikarilmasi) esas alinir.

Triaj olay yerinde ve hastalarin sevkleri sirasinda da uygulanabilir. Genel
olarak yapilan iki tip triaj sekli vardir:
1. Saglik personelini yarali sayisindan az ise: Hayati tehlikesi fazla ve ¢oklu organ

yaralanmasi olanlara 6ncelik verilir.

2. Saglik personelini yarali sayisindan fazla ise hayatta kalma sansi1 en yiiksek olan,

miidahalesinde daha az zaman, malzeme ve personel gereken yaralilara oncelik

verilir (15).

3.1.7.3. Ilk degerlendirme
[Ik degerlendirme amag; aniden gelisen ve hastanin yasamini tehdit eden
durumu engellemeye yada kaldirmaya yonelik olmalidir. ABCDE esas alinir (23).
A (Airway) : Havayolu ve boyun giivenligi
B (Breathing) : Solunum
C (Circulation): Dolagim
D (Disability) : Norolojik degerlendirme
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E (Exposure) : Giysilerin ¢ikarilmasi

A: Havayolu ve boyunun giivenligi

Travma hastalarinda 6ncelikli olarak degerlendirilmesi gereken hava yoludur.
Diger sistemlerin muayenesine hava yolunun agik oldugundan emin olduktan sonra
gecilmelidir. Solunum sesleri kaba, hiriltili ve yardimci solunum kaslarinin
kullandiginin  gdzlenmesi hava yolu obstriiksiyonuna gosterir. Ilk degerlendirme
sirasinda, solunum yolunu tikayan herhangi bir yabanci cisim (kan, tiikriik, cam
parcalari, dis protezleri) varligr arastirilmali yiiz, mandibula, larenks ve trakeal
yaralanma ile hava yolunun tikanabilecegi diisiiniilerek kontrol edilmelidir. Bilinci
olmayan hastalarda dilin arka kagmaya Onlenmesi amagli airway kullanilabilinir.
Apne varligy, alt solunum yolunun aspirasyon riski gibi sebeplerden hava yolu agmak
amactyla entiibasyon igne ve cerrahi krikotiroidotomi, trakeotomi uygulanabilinir.
Havayolunun agilmasi sirasinda boyuna dikkat edilmeli fleksiyon, ekstansiyon ve
rotasyon gibi haraketler yapilmamali her hastanin servikal vertebra travmasi olasiligi
akilda tutulmali bilingsizce haraket ettirilmemeli ve mevcutsa boyunluk takilmalidir
(25).

B: Solunum
Havayolunun agik oldugu degerlendirildikten sonra Onemli nokta solunum
degerlendirilmesidir. Gogiis duvarinin, akcigerlerin ve diaframin yeterli haraket ettigi
tek tek hizli bir sekilde gozden gecirilmeli, solunumun hizi, derinligi ve diizenine
bakilmalidir. Interkostal ¢ekilme gdzlenen hastada solunum yolu tikanikligindan
stiphenilmelidir. Travma hastalarina ek oksijen verilmelidir. Yetersiz oldugu takdirde
hasta mekanik ventilatore de baglanabilir. Hayati tehlike yaratacak durumlar
pnomotoraks ve yelken gogtistur.

e Tansiyon pnomotoraks: Tani klinik ile konulur. Radyolojik goriintii
beklenmez, ilk girisim igne torakostomidir. Braniil ile interkostal araliktan
plevral bosluga girilerek basit pndmotoraks olusturulur, daha sonra gogiis
tiipii takalir.

e Masif hematoraks: Hemitorakta tiip sonrasi 1.5 It kan, izlemde 200 ml/st
miktarda kan olmasi ve sok bulgularinin eslik etmesi durumunda torakotomi

yapilir.
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e Yelken gogiis: Kotlarin birdan fazla kiriklarinda meydana gelir. Oksijen ile

iyi bir ventilasyon onerilir (26).

C: Dolagim

Hemodinamik durum hizli ve dogru bir bi¢imde degerlendirilmelidir. Kanama
yaralanmalardaki en 6nemli nedendir.

Biling durumu: Beynin kanlamasi ile ilgilidir. Azalan kan bilincin
bozulmasina neden olur. Hipovolemiye bagli serebral perfiizyon yiiksek oranda
etkilenir ve bilincin bozulmasina yol acar.

Deri rengi: Hipovolemik hastalarin degerlendirilmesinde énemlidir .

Nabiz: Santral nabizlar nitelik, hiz, ve ritimleri agisindan degerlendirilmelidir.
Palpasyonla degerlendirildigi yere gore nabizlari tahmin edebilinir. Karotis
hissedilirse 60 mm Hg, Femoral hissedilirse 70 mmHg, Radial arter hissedilirse 80
mmHg veya daha iistii nabiz oldugu diisiiniilenebilinir (27). Kanama: ilk bakida
kontrol altina alinmalidir. Kanama sonucu olusan hipovolemi ve sok durumu
ilgilenilmesi gereken bir durumdur.

Hipovolemik sok:

e intravendz sivi replasmani yapilmali (enaz 2L)

e en iyi secim kandir (evrelenmesi ve tedaviye yanitlar Tablo 2 ve 3°de)

e Hipovolemik sokla beraber kardiyojenik ve norojenik sokunda ekarte
edilmesi gerekmektedir.

Kardiojenik sok:

o Kardiyak yaralanma, miyokard infarktist, antiaritmikler, kalp tamponati gibi
durumlar gdzden gegirilmelidir.

Norojenik sok:

e En sik nedeni omurilik zedelenmesidir.

e Sivi dengesi 6nemlidir.
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Tablo 2. Siv1 kaybina gore medikal tedavi ( 70 kg bir insan igin)

Evre | Evre 1l Evre 1l Evre IV
Kan Kaybi (mL) <750 750-1500 1500-2000 >2000
Kan Kaybi1 (VA) <%15 %15-30 %30-40 >%40
Nabiz (/dKk) <100 >100 >120 >140
Kan Basinci Normal Normal Azalmig Azalmig
Nabiz Basinci Normal  veya | Azalmig Azalmig Azalmig
(mm Hg) artmis
Solunum sayisi 14-20 20-30 30-40 >35
idrar akisi >30 20-30 5-15 <5
(mL/st)
SSS/Biling durumu | Hafif anksiydz | Orta derece anksiydz | Anksiydz ve konfiuze | Konflize ve letarjik
Sivi Tedavisi Kristaloid Kristaloid Kristaloid ve kan Kristaloid ve Kan
(3:1 Kurah)

Hemorajik soktaki hastalarin her 100 mL kan kaybina karsilik 300 mL elektrolit
solisyonu ihtiyac1 gosterdigi ampirik gozlemlere dayali olarak ortaya g¢ikmuistir.

Korleme olarak uygulanmasi, asirt veya uygunsuz sivi tedavisine neden olabilir (28).

Tablo 3: Tedaviye yanit

( Eriskinde 2000 mL Ringer laktat, cocukta 20 mL/kg Riger laktat, 10-15 dakika
icinde)

Hizh yamt Gegici yamt Yamt yok
Vital bulgular Normale déner Gegici diizelme; tekrar KB diiser, | Anormal kalir
nabiz artar
Tahmin edilen kan kaybi Minimal Orta derece ve artan Ciddi
(910 - %20) (920 - %40) (>%40)
Daha fazla kristaloid ihtiyac1 | Diisiik Yiksek Yiksek
Kan ihtiyaci Diistik Orta - yuksek Hemen
Kan hazirhig Gruba 06zgu ve | Gruba 6zgili kroslanmis Acil kan verilmesi
kroslanmusg (ORh-)
Cerrahi girisim ihtiyaci Belki Olasilikla Biiyiik olasilikla
Cerrahi konstultasyon Evet Evet Evet

D: Norolojik muayene
Hizli bir sekilde noérolojik muayene yapilarak Hastanin, biling durumu, pupilleri ve

151k refleksine yaniti degerlendirilir. Degerlendirmede Glasgow Koma ve AVPU
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skalas1 kullanilir. AVPU skalasi 15,13,8,3 olarak GKS karsilik gelir (29,30)(Tablo
4).
Tablo 4: Glaskow koma skorlamasi(GKS) ve AVPU degerlendirmesi

GOz yamiti Motor yanit Sozel yanit
(4) spontan agik (6) emirlere uyuyor (5) oryente
(3) soz ile acik (5) agriya lokalize (4)konflze
(2)agr ile acik (4) agriya cekme (fleksiyon) | (3) anlamsiz kelimeler
(1) yanitsiz (3) agriya dekortike (2) anlamsiz sesler
(2) agriya deserebre (1) yanitsiz
(1) agriya yanitsiz

A.V.P.U.

Alert (Agik, uyanik, oryante)

Verbal (Verbal yanit, sozlii uyarana cevap verir, oryantasyon tam degildir.)
Pain (Agrili uyarana cevap verir sézIU uyarana cevap vermez.)

Unresponsive (Uyarana cevapsiz, agrili ve sdzlii uyaranlara cevap vermez)

E: Hastanin elbiselerinin soyulmasi

e Boyun, gogiis, iist ekstremite net olarak goriilmelidir.

e Tum giysileri ¢ikarilmali saklanmali ve ¢ikarilanlar resmi gorevlilerce
beraber kayda gecirilmelidir.

e Hipotermi gelismesinden korumak i¢in 1lik battaniyeler yararli olup iv sivilar

verilmeden 6nce 1sitilmalidir (31).

3.1.7.4. Resusitasyon
Burada birinci bakida yapilmasi gerekenlere ek olarak es zamanli olarak
yapilmasi gerkenler gézden gegirilir
A. Havayolu:
e Tiim yaralilarda havayolu agikligi kontrol altina alimali yetersiz ise hava
yolunun kapanmamasi i¢in airwayler kullanilmalidir.

B. Solunum / Oksijenizasyon /Ventilasyon:
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e QGereklilik halinde entiibasyon yapilmalidir.

e Yarali her hastaya destek oksijen verilmelidir.

e Mekanik ventilator gerektiginde kullanilmalidir.

C. Dolasim:

e En az iki biiylik damardan intravenoz katater takilmalidir.

e Hematoloji, kan grubu ve gerektiginde cross, i¢in kan alinmalidir.

e Kristaloid ve/veya kan tedavisi baglanmalidir.

e Tiim yaralilarda EKG monitorizasyon yapilmalidir.

D. Uriner ve gastrik kateter:

e Foley kateter takilmalidir.

e Mide distansiyonunu ve aspirasyon riskini azaltma amagli nazogastrik Kateter
takilabilinir, yliz travmasi bagli takilmasi riskli durumlarda oragastrikte
takilabilinir.

E. Monitorizasyon:

e EKG monitorizasyon, Kan basinci

e Solunum sayisi, arteriyel kan gazi ve Puls-oksimetre
F. Sevk Gerekliligini Diisiin:

e Yetersiz tedavi nedeni ile sevk planan hastalarla ile ilgili olrak hekimler arasi

baglant1 konulmalidir.
G. Rontgenogramlar:
Bilinci kapali hastada sart olan ii¢ grafi (miimkiinse portabl cihaz ile resusitasyon
alaninda):
Lateral Servikal, Postero-anterior akciger ve Postero anterior pelvis graifleridir.
Hayat1 tehdit eden tiim durumlar ekarte edildikten veya tedavi edildikten sonra,
servikal AP ve odontoid grafi ¢ekilmeli, muayene bulgularina gore diger vertebra
grafileri ve ekstremite grafileri gekilmelidir (18).
3.1.7.5. ikinci degerlendirilme

[k degerlendirilme yapilip resiisitasyon sonrasinda ikinci degerlendirmeye
gecilir .
Bu kontrol da ilk olarak hikaye ile baslanmal1 ayrintili bir anamnez alinmalidir.

Allergies — Alerji oldugu ilaglar, allerjenler

Medications — kullandig1 ilaglarin isimleri
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Past medical history — 6zgecmis, sistemik hastaliklar
Last meal — en son yemek yedigi zaman

Event — Olayin nasil oldugu

Travmanin sekli (kiint, penetran), maruziyet durumu(sicak-soguk veya zararl
maddeler) sorulmali, yaralanmada etkisine bakilmalidir.

Fizik muayenede bas kismindan baslanarak maksilofasiyel, servikal vertebra,
boyun, gogiis, batin, perine, kas iskelet sistemi ve norolojik muayene ayrintili bir
sekilde yapilmali hastanin muayene bulgularina goérede hekim kan testlerini

istemelidir.
3.1.7.6. Detayli degerlendirilme

Travma hastalarinda siirekli takip yapilmali, hayati tehdit edici
yaralanmalarin  sonradan da c¢ikabilecegi unutulmamali analjezik tedavisi
geciktirilmemeli ayrica vital bulgularin ve idrar ¢ikisinin siirekli monitorizasyonu

yapilmalidir.

3.1.7.7. Kesin tedavi ve bakim
Bu asamada Hastanin yaralanmasinin 6zelliklerine gore acil serviste kalacak
mi, cerrahi islem icin ileri bir merkeze mi sevk edilecegi, sevk karar1 ve sartlarin

saglanmasi ele alinir (15).

3.2. Karin Travmalarina Yaklasim

3.2.1 Karnin anatomik bolgeleri

Kiint karin travmalarinda hemde tanida, hemde yaralanan organlarin tahmini
acisindan, yaralanmanin hangi bolge yada bolgelerini ilgilendirdigi son derece
onemlidir. Karin anatomik olarak Peritoneal, Retroperitoneal ve Pelvis bolgesi
olmak tizere ii¢ bolgeye ayrilir :

1. Peritoneal bolge; Ust ve alt karmn bdlgesi olmak iizere iki bolgeye ayrilir.

Ust karmn bolgesi (intratorasik karm): Yukarida ve dnde dordiincii interkostal
aralik; arkada ve iistte yedinci interkostal aralik ve altta son kotlar ile olusturdugu Alt
torakal bolge de diyafragma, mide, dalak, karaciger ve transvers kolon bu bolgede

bulunur. Diaframin ekspiryum sirasinda dordiincli interkostal araliga kadar
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yiikselmesi karnin penetran travmalarinda akilda tutulmalidir. Kiint travma ile son
kotlarda fraktiirii olan hastalarda karacigerin ve dalagin yaralanabilecegi
diistintilmelidir.

Alt karmm bolgesi ise lstte transvers kolonun yanlarda ise ¢ikan ve inen
kolonun sinirladigr bélgedir. ince barsaklardaki penetran travmalarinda en sik
izlendigi bolgedir.

2. Retroperitoneal bélge: Karinda arka parietal peritonun arkasinda yer alan
bolgedir. Bu bolgede yer alan organlarin yaralanmalarinda tan1 oldukg¢a zordur. Aort,
vena kava, pankreas, bobrekler ve iireterlerin tamami ile duodenum ve kolonun bazi
bolumlerini igerir.

3.Pelvis bolgesi: Mesane, rektum, iliak damarlar ve genital organlar igerir.

Pelvis fraktiirlerinde bu bolgedeki organlarin yaralanabilecegi diistiniilmelidir (32).

3.2.1.1 Karacigerin anatomisi

Karaciger insan viicudundaki en biiyiik bez olup yaklasik 1200 - 1500 gr dir.
Viicut agirliginin 1/40°1 olup sag kosta kavsi altindadir. Glisson kapsiilii ad1 verilen
peritonla iizeri kapli olan karaciger; arka alt boliimiinde inferior vena kava (IVC) ve
hepatik venlere yakin bir boliimiinii peritonla ortiilii degildir. Buraya ¢iplak alan adi
verilir. Diafragmatik ve visseral olmak {izere iki yiizii vardir. Dafragmatik yiizi, iistte
sag plevra, sag akciger, perikard, kalp, sol plevra ve sol akciger ile komsudur.
Karacigerin arka boliimii ise diafragma, kostalar IVC sulkusundan olusur; ¢iplak
alan bu bolgededir. On kisimda diafragma, ksifoid ve karmn én duvarina komsuluk
gosterir.

Diafragmatik yliz, visseral yiizden keskin bir smirla ayrilir. Visseral yiz,
hepatik fleksura, transvers kolon, duodenum, safra kesesi, mide ve 6zofagusla

komsuluk gosterir. Sag bobrek ve sag siirrenal glanda periton araciligi ile komsudur
(33).
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Karacigerin ligmanlari; Lig falciform, Lig, teres hepatis, Lig. Coronarium,
Triangulare sinistrum ve dextrum, Lig. Hepatoduodanele ve hepatikogastrik
ligamandir. Lig falciforme ve lig. Teres hepatis karacigerin karmm 6n duvarina
baglanmasin1 saglarken aynm1 zamanda karacigeri sag ve sol iki loba ayirir.
Coronarium ve triangulare ligmananlarda posterior baglantidan sorumludur.
Gastrohepatik ligaman icinde portal ven, hepatik arter ve biliyer yapilarin oldugu
hepatoduodenal ligaman bulunur. Bunlar karacigere kan getiren elemanlardir (32).

Birden fazla karaciger siniflamasi bulunmaktadir. Fonksiyonel karaciger
klasifikayonunu ii¢ major hepatik venin dagilimina gore yapan Gole Smith &
Woodborne karacigeri ii¢ loba ayirmistir (sag, sol ve kaudat lob). Sag lob anterior ve
posterior segmentlerini ayiran sag hepatik ven, Sag ve sol lobu ayiran middle hepatik
ven, Sol lobun medial ve lateral segmentleri arasinda yer alan sol hepatik vendir.
Cerrahi anatomisi ise karacigerin vaskiiler sistemine gore tanimlanmaktadir.
Couinaud ve Bismuth karacigeri segmentlere ve subsegmentlere ayirmis ve bunu
portal, hepatik venlerin dallanmasina gore yapmuslardir. Portal venden kanlanmayan
kaudat lob Segment bir olup diger subsegmentler ii¢ ayr1 dikey diizlem iizerinde
belirlenmis daha sonra sag ve sol ana portal ven dallar1 diizeyinden gegen hayali
yatay diizlemle superior ve inferior subsegmentlere ayrilmistir. Bu sekilde
2,3,4a,4b,5,6,7,8 olarak adlandirilan sekiz subsegment ve bir tanede segment
tanimlanmistir. segmentler koronal planda saat yoniinde, kaudalden kraniale dogru

bakista VCI’dan saat yoniine gore ters olarak numaralandirilmistir (34).

20



Tablo 5: Karacigerin segmentleri

Anatomik Subsegmentler Nomenklatr
Couinaud | Bismuth Goldsmith ve

Woodburne
Kaudat lob I I Kaudat lob
Sol lateral Superior Subsegment I I Sol lateral segment
Sol lateral inferio Subsegment i i Sol lateral segment
Sol medial subsegment v IVa,lVb Sol medial segment
Sag anterior inferior subsegment \% \% Sag anterior segment
Sag anterior superior subsegment VI VI Sag anterior segment
Sag posterior inferior subsegment Vi Vi Sag possterior segment
Sag posterior superior subsegment VIl VIl Sag posterior segment

3.2.1.2 Karacigerin damarsal yapisi

Karacigere gelen kan, iki damar sayesinde olmaktadir. Birinci Portal ven (kanin
%70’ni) ikincisi hepatik arter (kanin %30’u)dir. Kisa ve kalin bir damar olan v.porta,
collum pankreatisin arkasinda v.mesenterica superior ve v.splenica’nin birlesmesiyle
olur. VCI'in 6niinde olarak yiikselir ve porta hepatisin sag ucunda sag ve sol
dallarina ayrilir. Bu dallar karacigere girerek burada dallanirlar. Truncus
coelicaus’un dali olan a.hepatica iki bolimde incelenir. A.hepatica communis,
truncus coeliacus’tan, a.gastroduodenalis’in ¢ikis noktasina kadar uzanir. A.hepatica
propria, a.gastroduodenais’in ¢ikis noktasindan ramus dexter ve ranus sinister’e
ayrildigr bifurkasyon noktasina kadar uzanir. A.hepatica aortadan oksijenden zengin
kani getirir; v.porta ise oksijeni az fakat besince zengin kani, canalis analis’in alt
kismi harig, sindirim sisteminden karaciger sinuzoidlerine tasir. Porta hepatis’te veya
yakininda a.hepatica ve v.porta, karacigerin sag ve sol parcalarina gitmek iizere sag
ve sol dallara ayrilarak sonlanirlar. Karaciger pargalarinin her birinde a.hepatica ve
v.porta’nin primer dallar, vaskiiller segmentlerden olusurlar. Karacigerdeki
segmentler arasinda Vv.hepatica bulunur. Bu intersegmentel venlerin islevide
segmentler arasindadir. Yan yana duran segmentleri drene ederler. VVv.hepaticae,

karacigerdeki Vv.centrales’in birlesmesi ile olusup diafragmanin hemen altinda
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VCI’a acilirlar. Bu venlerin VCI baglanmasi, karacigeri yerinde tutan

mekanizmalardan biridir (35).

3.2.1.3 Karacigerin histolojik yapisi

Karacigeri saran Glisson kapsiilii karacigeri kiiglik lobiillere ayirir. Karaciger
lobiilleri (hepaton) longitiidinal kesitlerde poligonal sekilde olup yiikseklik 2 mm’dir.
Lobiillerin birbiri ile temas ettigi yerlerde genis liggen seklinde bag dokusu sahalari
bulunur. Buraya Glisson Uggeni, Kiernan Aralig1 veya Porta Mesafesi denir. Burada
arter, ven ve safra kanali beraber seyreder (portal triad). Bunlar A.interlobularis,
V.portanin ince dali olan V.interlobularis ve duktus interlobularistir. Kiernan
araliklarinda bulunan v.interlobularisten ¢ikan venler hiicre kordonlar1 arasindaki
mesafeyi doldurdugu gibi lobulus igerisinde birbirleriyle anastomozlagarak
v.sentraliste toplanirlar. Lobulusun venlerine karaciger sinuzoidleri denilmektedir.
Siniizoidlerin duvarlarinda retikuloendotelial sistemin unsurlart olan endotel ve
kupffer hiicreleri vardir. Hiicrelerin meydana getirdigi dizelerde siniizoidler arasinda
ince kapiller aralik vardir. Buna “Disse Mesafesi” denir. Hiicre kolonlarinin i¢inde,
duvarlari hiicrelerin birbirine bakan yiizlerinden olusan ince kanalciklar bulunur.
Bunlara kanalikiili biliferi denilir. Bu kanalciklar hiicrelerin salgiladigi safrayi
tagirlar. Bu kanalciklar birleserek duktuli biliferi adini alirlar. Bunlarin da birkag
tanesi birleserek duktus interlobularis olarak Kiernan araliklarinda bulunurlar.
Karaciger kan akimi hepatik arter, hepatik ven ve en dnemlisi portal ven tarafindan

dizenlenir.
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3.2.2. TANI YONTEMLERI

Travma hastalarina yapilan tiim tanisal testlerin temelde iki amaci vardir.
Bunlardan birincisi  kritik ve stabil olmayan hastada hemoperitonyum olup
olmadiginin belirlenmesi. Ikincisi ise herhangi bir organ yaralanmasi olup
olmadiginin belirlenip cerrahi miidahale gerekip gerekmedigine karar verilmesidir.
Organ yaralanmasi ve laparotominin gerekliliginin belirlenmesinde yapilacak
tetkiklerin endikasyonlar1 ve sirasi klinigin imkanlarina, personelin deneyimine ve
hastanin durumuna baghdir. USG veya DPL akut yaralanmasi olan, unstabil travmali
hastada organ yaralanmasinin ve laparotominin gerekliliginin belirlenmesi igin
mutlaka yapilmalidir. Stabil olan kiint batin travmali hastalarda bile DPL
operasyonun gerekliligini belirlemede ¢ok giivenilir bir prosediirdiir. Ancak yapilan
laparotomilerde %6-12 oraninda karaciger ve dalakta minor yaralanma oldugu ve
herhangi bir kanamanin olmadigi goriilmiistiir. Diger taraftan mindr dalak veya
karaciger yaralanmasi oldugu diisiiniilerek nonoperatif izlenen hastalarda es zamanl
gbzden kagan i¢i bos organ yaralanmasinin olabilecegi unutulmamalidir. DPL
intraperitoneal kani %98 gdstermesine ragmen ultrasonografinin ve tomografinin
kullaniliminin yerlesmesi ve hangi organin yaralandigini géstermemesi, diafragma ve
retroperitoneal yaralanmalari tespit edememesi, ¢ok az bir kanamada dahi diagnostik
laparotomiyi gerektirmesi nedeni ile Onemini yitirmistir. Acillerde USG ile
degerlendirilme artmaktadir. Ogreniminin kolay, intraperitoneal kan varligim kisa
slirede gostermesi ve ucuzlugu ¢ok kullanilmasinin nedenleridir (36).

Bilgisayarli tomografi travmadaki kiint solid organ yaralanmalarinda
nonoperatif tedavinin uygulanmasinda en biiyiikk etkendir. Solid organlarin
anatomisini ve intraperitoneal siviy1r dogru gostermesi, hem gastrointestinal sistem
hemde retroperitoneal sistemler hakkinda bilgi vermesi BT yi konservatif tedavide
vazgecilmez unsurlardan yapmustir (2).

BT yada USG ile elde edilen siipheli bir damar yaralanmasi durumunda
Anjiografi yalnizca tan1 amagli degil uygun kosullarda embolizasyon ile tedavi
i¢inde kullanilmaktadir.

Kiint karin travmalarinda tanisal laparoskopi, teknik imkanlarin ve tecriibenin
artmasiyla giderek artan oranda kullanilmaya ve non-terapotik laparotomilerin

sayisininda da ayni oranda azalmasina neden olmustur (36).
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3.2.3. Kiint karin travmalarinda konservatif tedavi

Kiint batin travmasindan sonra gelisen solid organ yaralanmalarinda degisik
bakis acilari ve uygulanan girisimler neticesinde konservatif tedavi sansinin
kullanilmasi basarili sonuglarin alinmasimi saglamistir. Dalak yaralanmalarinda
postop enfeksiyon riski nedeni ile dzellikle cocuklarda konservatif yontemler daha
cok tercih edilmektedir. Solid organ yaralanmalarindaki nonoperatif tedavi serilerinin
beklenenin lizerinde iyi sonuglar vermesiyle bu tedavi seklinin iizerinde durulmaya
baslanmistir. Giinlimiizde artik konservatif yaklagim travma grubunda prensiplerine

uygun bi¢imde yapildiginda, giivenli tedavi sansi olan bir uygulama olmustur (2).

3.2.3.1 Karaciger yaralanmasinda siniflama

Kiint karin travmalarindan sonra gelisen karaciger yaralanmasinda bir ¢ok
siiflama tanimlanmasina ragmen ideal olarak kabul edilen yoktur. Bunun {izerine
Amerikan Travma Cerrahisi Dernegi (American Association for the Surgery of
Trauma: AAST)' nin organ yaralanma skoru (Organ injury scale: OIS) komitesi her
bir organin yaralanma siddetinin skorunu tayin etmek i¢in 1987 yilinda toplanmis ve
1988 yilinda bobrek, dalak ve karaciger icin ilk OIS smiflandirma sistemini

yayinlamistir (37). Tablo 6'da karaciger yaralanma skorlar1 verilmistir.
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Tablo 6: Karaciger yaralanma skorlamasi

Grade | Hematom Subkapsiiler, genislemeyen, 10 cmden az yiizeyi tutan
hematom
Grade 1l Hematom Subkapsiler genislemeyen yilizeyin %10-50’si tutan,

intraparankimal geniglemeyen ve 10cm den kiiciik

capli hematom

Lasearasyon | Derinligi 1-3 cm ve uzunlugu 10 cm’i biiyiik, aktif

kanayan

Grade Il | Hematom Subkaplsiiler yiizeyin % 50sinden fazlasini tutan veya
genisleyen, aktif kanamali riiptiire subkapsiiler
hematom, 10 cmden biiyiik genisleyen intraparankimal

hematom

Laserasyon Derinligi 3 cm den fazla yirtik

GradelV Hematom Aktif kanamali rliptiire intraparankimal hematom

Laserasyon Hepatik lobun %25-75’ini tutan veya tek lobun 1-3

segmenti

Grade V Laserasyon Hepatik lobun 75’inden fazlasini tutan veya tek lobun
3 segmentinden fazlasinda yirtik,

Vaskuler jukstahepatik ventz yaralanma

GradeVI Vaskdler Hepatik avilziyon

3.2.3.2 Karaciger yaralanmasinda konservatif tedavi

Kiint travma sonrasinda en sik yaralanan organ olan karacigerin; bilgisayarli
tomografiler sayesinde yaralanmadan slphenilmeyen durumlarda da konservatif
gozlendigi tespit edilmistir. Eskiden cerrahlar tarafindan karaciger yaralanmalarinda
iyilesme igin cerrahi hemostazin sart oldugu diisiiniilirken simdilerde bu yerini
karacigerin kendi kendine hemostaz yaptigi hatta kendilendiliginden iyilestigine
birakmistir. Bilgisayarli tomografilerle hastalar1 takip etmisler ve basarisizlik
olmadigini bildirmislerdir (8). Nonoperatif tedavi hemodinamik agidan stabil kiint
karaciger yaralanmasi1 olan hastalarda tercih edilen bir tedavi olmustur.

Yaralanmalarin saptanmasi ve derecelendirilmesinde bilgisayarli tomografi tercih
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edilen yontem olsada hemodinamik stabilite nonoperatif hasta se¢ciminde en énemli
kriter olmustur. Meyer nonoperatif tedavi ile takip edilecek hastalarda klinik
kriterleri saptamustir (38).

Nonoperatif Tedavi icin Klinik Kriteler (39).

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

2- Peritonit bulgularin olmamasi

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

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

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

7- Birlikte baska organ yaralanmasi ve kafa travmasi bulunmamasi
Bu kriterler genellikle otérlerin ¢ogunlugu tarafindan kabul edilmekle birlikte
hemodinamisi stabil olan ve karinda 500 ml serbest kan bulunan hastalarin da

nonoperatif yontemler ile tedavi edilebildigi bildirilmistir. Nonoperatif tedaviye

alinan hastalar yakin klinik gozlem ve kontrol BT'leri yapilarak takip edilebilir
(38,39).

Batin tomografisi kontrolleri sirasinda intravendz kontrastin verilmesini
takiben periton veya solid organ parankiminde gollenme aktif kanama olarak
yorumlanmalidir. Hemodinamik stabil olsa dahi bu hastalarda, organ yaralanma
derecesine bakilmaksizin cerrahi girisim i¢in tiim hazirliklar yapilmali hemodinamik
stabilite bozulur bozulmaz ameliyata alinmalidir. Kiint karin travmali nonoperatif
tedavi edilen hastalarin % 2'sinden azinda karacigerde gecikmis kanama
gorulmektedir (40). Karaciger yaralanmalarin % 70-90'i basit yaralanmadir.
Kompleks karaciger yaralanmasi ise daha nadir gozlenip %10 ile %30 arasindadir.
Karaciger yaralanmalarinda biiyiik yaralanmalarin daha az gdzlenmesi ve bununla

birlikte nonoperatif takibin artmasi mortalitenin % 10’a inmesine sebep olmustur
(37).

3.2.3.3 Karaciger yaralanmasinda cerrahi tedavi
Kiint karmn travmali hastalarda nonoperatif takip kriterlerine uymayan, hemodinamik
stabilitesi bozuk, perforasyon bulgular1 olan veya nonoperatif takip sirasinda

komplikasyon gelismesi durumunda cerrahi tedavi uygulanir. Cerrahi tedavide birgok
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yontem mevcuttur. Hepatorafi, Omental packing, Perihepatik packing uygulamasi,
intrahepatik balon tamponad ve hemostatik materyaller ile tedavi bunlardan
bazilaridir (41).

3.3. Travma ve inflamasyon

Travma sirasinda yaralanmis dokudan gelen sinyallerle aktif hale getirilir.
Yaralanma, hipoksi ve hipotansiyon yaninda iskemi-reperfiizyon hasari, kompartman
sendromu, cerrahi girisimler ve infeksiyon gibi ikincil saldirilar da proinflamatuar
sitokinler ve arasidonik asit metabolitlerinin lokal ve sistemik salinimi ile hormonal
mediatorlerin ve beraberinde kompleman, kininler ve koagiilasyon sisteminin
aktivasyonu ile karakterize konak¢i yaniti uyarir. Travmanin siddeti ve doku
hasarmin derecesine paralele olarak lokal immun yanit hasar1 kontrol edemez ise,
proinflamatuar ve ardindan anti inflamatuar sitokinlerin aktivasyonu ile bir ¢ok
mediator sistemik dolasima salinir. Proinflamatuar sitokinler, basta notrofiller olmak
Uzere immun hdcrelerin hasar bolgesine gogiine ve aktive olmasina yol agar. Eger
sistemik immun yanit da hemostaz1 saglamaya yeterli degilse, bu olaylar immun
sistemin bozulmasina, sistemik inflamasyona ve immun paralizeye yol agar. Boylece
kontrol edilemeyen sistemik olaylar, endotel hasar sonucu permeablite artisi,
l16kositlerin birikmesine, serbest oksijen radikallerin artmasina neden olur. Sonugta

doku hasar1 ve multiple organ yetmezligi gelisir (42).

3.4.NAC

Bir thiol bilesigi mukolitik ajan olan NAC, L-sisteinin N-asetillenmis
tirevidir. NAC, %80°ni karacigerde metabolize olurken %20’si idrarla degismeden
atilmaktadir. Yarilanma Omrii iki ile alt1 saat olan NAC’in aktif metabolitleri sistin,
sistein, methionin, disiilfidler ve indirgenmis glutatyondur. Sisteinde antioksidan
etkili bir aminoasitdir. Glutatyonda da serbest radikal giderici bir ajandir. NAC,
glutatyon biyosentezini arttirmasi1 ve glutatyon prekiirsorii olmasi nedeniyle
H20,nin diizeyini azaltarak toksik etkilerine karsi hiicreyi koruyucu etkilidir (3).
NAC’in serbest radikalleri detoksifiye edebildiginin anlagilmasi iizerine kanser, kalp
hastaliklari, metal toksisitesi ve karacigerin parasetamol toksisitesi gibi

hastaliklarinda kullanimini yayginlagtirmistir  (4). NAC apopitozisi ve c¢esitli
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proteinlerin aktivitelerini diizenleyerek hiicre yasamini uzatirken, endotelyal
disfonksiyonu  azaltarak, invazyon, fibrosis, inflamasyon, asetaminofen
detoksifikasyonu ve transplantasyon ihtiyacinin olusumunu azaltmaktadir (7).
Asetoaminofen ve alkol toksisitesinde ilk 18 saat icerisinde verildiginde muhtemel
antitoksik etkisindeki mekanizmalar (serbest radikalleri temizleme, karaciger kan
akimini ve glutatyonu arttirma) sayesinde karaciger hasarini ve mortaliteyi
azaltmaktadir (4). Bu hastaliklarin disinda NAC mukolitik etki ile akciger
hastaliklarin tedavisinde, altin, kobalt ve diger agir metaller ve bir ¢ok zehirlenmede

antidot olarak kullanilmaktadir (5,6).

3.5. Karaciger doku iyilesmesi ve rejenerasyonu

Karacigerin yaralanma ve rezeksiyon sonrasinda kendini yenileyebilme
yetenegi tarihlerdir insanligin ilgisini ¢ekmistir. Efsaneye gore Zeus zamaninda
kurban toéreninde Prometheus, kestigi sigir1 ayristirip derisinin altina etlerini ve ig
organlarin1 iskembeye sarili bir sekilde, kemikleri ve arta kalanlarida i¢ yagina
sararak Zeus’a sunmus . Zeus’tan kendi payini se¢cmesini, kalan diger kismi halka
dagitacagini séylemis. Zeus i¢ yagina sarili kismi se¢mis, se¢tigi kisimda kemikleri
goriince Prometheus’a kizmis ve etleri verdigi halka ates gondermemis. Bunun
tizerine Hephaestios’un ocagindan ates calan ve atesi halka yollayan Prometheus
Zeus tarafindan cezaya c¢arptirilmig, Kafkas daglarinda zincire vurulmus.
Protmetheus’un karacigerini yemesi i¢inde bir kartali basina koymus. Kartal hergiin
gelip Protmetheus’un karacierini yemis fakat ertesi giin tekrar karaciger
olusuyormus. Mitolojik donemdeki bu efsaneden beridir karaciger rejenerasyonu
hem merak konusu olmustur; fakat ilk karaciger rejenerasyonu diisiincesini
Crueilhier 1833’te ortaya atmustir (43).

Insan karacigeri iigte ikisi kesilip ¢ikarildiginda dahi kaybedilmis olan % 60-

70'lik boliimii geri biiyiitebilen bir organdir. Karaciger erigskin boyutlara ulastiginda

biiyiimesi 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 sonuclanan yaralanmalar,
hastaliklar (viral hepatit, siroz ve toksik olaylar) veya karacigerin cerrahi olarak bir

kisminin ¢ikartilmasi gibi olaylardan sonra hizla kompansatuvar bir biiyiime gortiliir
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ve bu biiyiime karaciger erigskin boyutlarina ulasinca yine durur (44). Rejenerasyon
cevabi tipik olarak kalan karaciger dokusunun asiner yapisinin proliferasyonuna
baghdir. Rezeksiyon vakalarinda bu sonug, rezeke edilen lobun restorasyonundan
ziyade kalan karaciger dokusunun hipertrofisine baglidir. Rezidii hepatositlerde DNA
sentezi siganlarda ilk 24 saat icerisinde pik yapar ve dokudaki mitotik aktivite artar
(45). Hepatik rejenerasyon igin gerekli uyaranlar, pankreas diger ekstrahepatik
organlar ve rejencre olan karacigerin bizzat kendisinden kaynaklanan humoral
faktorler ( hepatosit blytme faktéri (HGF), epidermal blylime faktoéri (EGF),
transforming biytime faktori alfa. (TGF-a) ve glukagon, Insiilin ve epinefrin gibi
komitojenlerdir (46,47). HGF, degisik dokularda bulunur ve en etkili mitojendir.
Hepatektomi sonras1 1.-3. giin arasinda maksimum degerine ulasir. EGEF,
hepatositlerde TGF-o ile birlikte DNA sentezini arttirirlar. Insiilin primer etkli
olmasada biiyiime faktdrlerinin artmasina neden olmaktadir. Transforming biiylime
faktori beta (TGF-B) ise proliferasyon inhibitoriidiir (48). Karacigerin rezeksiyon
sonrast kendini yenilemesi giiniimiizde kullanilan ileri yomtemlerle yapilan
caligmalar sayesinde yetiskinlerde 3-6 ay, ¢ocuklarda 3 aydan daha kisa siirede eski
halini aldig1 gosterilmistir (49).

Karaciger dokusu normal bir zamanda yapilan kesitlerin incelemesinde
gozlendigi kadar1 ile hepatositler mitozun Go fazinda durmaktadir. Yaralanma ve
rezeksiyon sonucu artan mitotik ajanlarla hiicre déngiye girer ve bélinmeye yol
acan olaylar1 baglatir. Gy fazindan sonraki faz G; fazit DNA sentezi i¢in gerekli
proteinlerin yapildigi donemdir. Bu fazin arkasindan gelen S fazinda DNA
replikasyonu gergeklesir. Bu fazi PCNA (proliferating cell nuclear antigen) ve Ki-67
gibi proteinlerin ekspresyonlarin1 gostererek tanimlamak miimkiindiir. Replikasyon
sonrasi hiicre boliinmesi i¢in gereken molekiillerin sentezi G, fazinda tamamlanir ve

sonrasinda mitoz gercekleserek yeni hiicreler olusur (50).

3.5.1.Karaciger iyilesme diizeyinin derecelendirilmesi

Yapilan ¢aligmalarda iyilesme ve rejenerasyon kriterlerinin tanimlanmasi icin
DNA sentezi ve mitoz sayisi, karaciger volimi, inflamasyon duzeyi, hiicre
proliferasyonu ve mitokondrial aktivite gibi bircok belirte¢ kullanilmustir (51). Ik

kez 1983°de Gerdes ve ark. tarafindan hiicre ¢ekirdeginde bulunan Ki-67 antijen ve
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buna karsi olusan monoklonal antikor tariflenmistir. Ki-67 proteini tim hicre
sikluslarinda tariflenmistir (52). Hiicre siklusu ilerledik¢e antijen igerigi artar. Go-M
evresinde maksimal seviyeye erisir. Ki-67 antijenine karsi tanimlanan monoklonal
antikor ise hiicre siklusunun Gq evresi hari¢ diger tiim evrelerinde gosterilmistir. Bu
antikorun prognostik olarak korelasyon gosterdigi durumlar arasinda meme ca,
santral sinir sistemi timorleri (glioma, oligodendrioglioma, primer sinir sistemi
lenfomas1 ve norofibroma, non hodgkin lenfoma, yumusak doku sarkomlari)
sayilabilir. Ki-67’nin diger kullanilan yontem ve maddelerden farki sadece S
evresinden  ziyade  hucredeki  siklusun  tlm bliyume  evrelerinin
siiflandirilabilmesidir. Bu siniflandirma, hiicresel proliferasyon aktivitesinin bir

gostergesi olarak kullanilabilir (53,54).

3.5.2.Hepatoseliiler zedelenmenin degerlendirilmesi

ALT (Alanin amino transferaz), AST(Aspartat amino transferaz) ve LDH
(laktat dehidrogenaz) en ¢ok kullanilan biyokimyasal testlerdir (55). AST karaciger
disinda cesitli organlarin zedelenmesinde artabilirken ALT ise Karacigere daha
spesifik enzimdir. ALT sitozolde yer alirken, AST hem sitozolde hemde
mitokondride yer almaktadir (56). Laktat dehidrogenaz normal dokuda da bulunan
sitoplazmik bir enzimdir. LDH'in bes izoenzimi bulunmaktadir, elektroforetik olarak
en yavast (LDH-5) karacigerde bulunan bir izoenzimidir. Karaciger enzimlerinin
hepatosit hasarini gostermede duyarliligi ¢ok yiiksektir. Zedelenmenin siirdiigii her
durumda yiiksekligi devam eder; Sadece Fulminan hepatitte yeterince hepatosit

kalmadigindan seviyesi diisebilir; fakat bu kot prognozu gostermektedir (57).

3.6 Apopitozis

Apopitozis, hicrenin kendi 6lumiine aktif bir sekilde katilimi ile karakterize
programlanmis karmasik bir durumdur (58). Bir bagka hiicre 6liimii olan nekrozdan
en onemli ayirim nedeni hi¢ sliphesizki programlanmis bir sekilde bu 6liime hiicrenin
katthmidir. Apopitozis genetik olarak kontrol edilen fizyolojik mekanizmalarla
duzenlenir (59). Histolojik olarak hiicrenin sitoplazma ve ¢ekirdeginde baslangigta
yogunlagma ve ¢oziinme olmakta, bunu sitoplazmik membranda “balonlasma” ve

apoptotik “bleb” olusumu takip etmektedir. Sonunda hiicre tamamen parcalanarak,
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“apoptozom” adi verilen kiiciik parcaciklara boliinmektedir. Apoptozomlarin iginde
organel pargalart1 ve pargalanmis c¢ekirdek taneleri bulunmaktadir. Apopitozise
ugrayan hiicre, makrofajlar1 uyarmak suretiyle apoptozomlarin fagosite edilmesini
saglamakta ve siire¢ tamamlanmaktadir (60). Apopitozis, nekrozdan farkli bir hiicre
6lim0 yoludur; nekroze olan hicrede membran butunliglinun kaybolmasini
izleyerek, hiicre igeriginin bozulmasi ve eksudatif inflamasyon gelismesi s6z
konusudur. Apopitozis ve nekroz, ayni uyaranla aktive olabilmektedir; hiicre i¢ci ATP
miktar1 yeterliyse Apopitozis, yetersizse nekroz gelistigi gosterilmistir (61). Kaspaz,
“cysteinyl aspartate specific protease” enzim sisteminin kisaltilmis adidir; Apopitozis
stirecinde yer alir ve Apopitozisin kimyasal belirteclerinden biridir. Bunlar proenzim
halinde bulunurlar, Apopitozis uyarisi geldiginde ¢6ziinerek aktif enzime dontisurler
ve birbirlerini aktive ederler. (59-61). Hicre apopitozisinde, kaspaza bagimli
olmayan yollar da bulunmakla beraber, karakteristik olarak Apopitozis, kaspaz
aktivasyonu ve bunun sonucunda olusan hiicre i¢i 6zgilin proteinler yoluyla meydana
gelmektedir (61).

3.6.1 Anti apoptotik proteinler
Bcl-2 ve Bcl-xI

Antiapoptotik protein Bcl-2 06lime Karst hiicrelere direng saglarlar. Bu
proteinlerin etki yeri mitokondri olup mitokondriden sitokrom-c salinimini1 engeller.
Gucll bir 6lum inhibitéraddar. Bel-xI de Bcl-2 ile beraberce mitokondri membran
gecirgenligini korur. Proapoptotik proteinleri (Bax ve Bak) inhibe ederek Apopitozisi
engeller (62).

Hiicre i¢i ve hiicre dis1 sinyallerin her ikisi de hiicre 6liimiiniin aktif formu
olan Apopitozis tarafindan baslatilir ve hiicre i¢inde biyokimyasal reaksiyonlar ve

molekiiler kompleks kaskadlar1 igerir (63).

3.6.2. Pro- Apoptotik Proteinler
Bax, Bak ve Bid

Bax sitozolde bulunur. Cesitli degisimler sonucunda bax“in hidrofobik ¢

terminal ucu agiga ¢ikar ve sitokrom c¢ salimimina neden olur. Bak'ta mitokondri

membraninin dis zarinda bulunur. Apopitozis sirasinda bak degisime ugrar ve N
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terminal ug¢ agiga cikarken bcl-xI bak“dan ayrilir (64,65). Bid, bcl-2"yi inaktive

etmek veya bax"i aktiflemek {izere mitokondriye yonelir. Endojen bid"in yarisi

sitozolde erir. Diger yarisi ise hiicre igi membranlarda 6zellikle de endoplazmik
retikulumdadir (66).
3.6.3 Apopitozisin Saptanmasinda Kullanilan Yontemler
Apopitozisi saptamak igin ¢ok cesitli yontemler gelistirilmistir. 1972 yilinda,
apopitozis terimi ilk kez kullanildiginda hiicrenin morfolojik goriiniimiine gore karar
verilmis. Oysa, giiniimiizde morfolojik degerlendirmenin yanisira apopitozise 6zgu
oldugu bilinen enzimatik aktivasyonlarin (6rn: aktif kaspaz-3 tayini) veya apoptotik
proenzimlerin molekiiler diizeyde belirlenmesiyle de saptanabilmektedir. ik kez
morfolojik kriterlere gore belirlenen Apopitozis, 80'li yillarin sonuna dogru DNA
kiriklarinin olustugunun ortaya ¢ikarilmasiyla birlikte bu kiriklarin saptanmasina
yonelik yontemlerle belirlenmeye baslandi. 90'larin ortalarinda ise apoptotik
hiicrelerde kaspazlarin aktiflestigi bulundu. Boylece, kaspaz aktivasyonlarinin
belirlenmesine yonelik metodlarla saptanabilen Apopitozis, 90'larin sonuna dogru
fosfatidilserin translokasyonunu belirleyen yontemlerle de saptanmaya baslandi.
Apopitozisin belirlenmesine yonelik gelistirilen tiim metodlarr, 2000'li yillarin
baslarinda, sadece apoptotik epitelyal hiicrelerde olmak (izere kaspaz aktivitesiyle
kirilan bir proteini tespit eden antikorlarmn kullanilarak daha spesifik olarak
saptanmast takip etti. Apopitozisin belirlenmesinde kullanilan yontemler ;

1. Morfolojik gorintileme yontemleri
Isik mikroskobu kullanimi:

Hematoksilen boyama: Apoptotik hiicrelerin saptanmasinda genellikle ilk
metod olarak baslanmasi uygundur ve cesitli agilardan (6rn. ilk degerlendirme
maliyet) diger metodlara kars1 avantaj saglar. Hematoksilen boyamada, hematoksilen
boyasi kromatini boyadigindan apoptotik hiicreler nukleus morfolojisine gore
degerlendirilir. Apopitozise 6zgii degisiklikler iyi bir boyama yapilmissa kolayca
go6zlenebilir (63).

2. immunohistokimyasal yontemler
TUNEL YOntemi:
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DNA kiriklarimin in situ olarak taninmasini saglar. Parafin bloklar, donmus
kesitler, kiiltiirti yapilmig solusyon halindeki veya "plate”lere ekilmis, ya da lameller
Uzerinde biyUtulmus hiicrelerde Apopitozisin varligi bu metodla saptanabilir (63).

3. Biyokimyasal yontemler

4. imminolojik yontemler

5. Molekiler biyoloji yontemleri
3.6.4 Apopitozis ve nekroz
Nekroz esnasinda hiicre siser, mitokondri genisler, organeller ¢dzunur, plasma
membran1 yirtilir. Sitoplazma materyali hiicre disina gecerek enflamasyona neden
olur. Apopitozis sirasinda ise plazma membrani yirtilmaz, yiiksek ATPseviyeleri
apopitozis icin gerekli olur. Hucre ici ATP seviyesi hicrenin Apopitozis veya
nekrozis ile dlecegine yon verir. Bu da apopitozisin erken fazinda mitokondrinin
O6nemini gostermektedir. Nekroz ve apopitozis; hicreler bu iki mekanizma ile 6lurler.
Nekroza bazen kazayla (accidental) hicre 6limi de denir ve apopitozis ise
programlanmis hiicre 6limudir (63). Nekrozis mekanizmalart pasif hiicre sismesi,
enerji kaybi, mitokondri yaralanmasi, internal dengenin bozulmasi seklindedir.
Bunlarda membran lizisine, hiuicre riptirine ve hicre ici materyallerin ortama
salinmasina bagli olarak inflamatuar reaksiyonlarin gelisimini tetikler (67).
Apopitozise giden hiicre proteazlar tarafindan otosindirime ugrar ve fagositler
tarafindan temizlenir. Bu olay inflamatuar olay gelismeksizin ortaya c¢ikar.
Morfolojik olarak apopitozisin nekroza gore ciddi farklar1 vardir. Bunlar; niikleusda
kromatin kondensasyonu, nikleer bizilme ve DNA fragmantasyonudur. Membran
ve organel yapilar1 korunur. DNA fragmantasyonunu gostermek iizere TUNEL
teknigi kullanilir (63).
3.6.5 Apopitozis ve nekroz arasindaki farklar
3.6.5.1 Morfolojik farkliliklar
1- Nekrozda hiicre zarinda vezikiil olusumu yoktur, Apopitoziste vezikuller olusur
(68).
2- Nekrozda zar biitiinliigi bozulur, Apopitoziste zarda tomurcuklanmalar goralir;
fakat zar biitiinligii bozulmaz. Hiicresel igerigin disa atilmasindan dolayr nekroz

inflamasyon olusturup cevre dokuya zarar verirken apoptoz vermez (69).
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3- Nekrozda sitoplazma ve mitokondride sisme olur, apopitoziste sitoplazmada
biiziilme ve ¢ekirdek yogunlagmasi goriiliir (70).

4- Nekrozda tamamen hicre par¢alanmasi olurken, apopitozisde hiicre daha ufak
parcalara yani apoptotik cisimlere bélinerek son bulur (70).

5- Nekrozda organeller bozulurken, apopitoziste; apopitozisi baslatan bcl-2 gen
ailesinin tirettigi por olusturan proteinlerin etkisi ile organeller biitiinliigiinii korur,
ancak delikli bir yapiya kavusur (70).

3.6.5.2 Biyokimyasal farkliliklar

1- Nekrozda iyon dengesi bozulur, apopitoziste ise enzimatik olaylar mevcuttur (71).
2- Nekroz enerjiye ihtiya¢c duymaz, +4 °C"de bile gergeklesebilir, Apopitozis ise
enerji gerektiren aktif bir olgudur ve +4 °C'de gerceklesemez (68).

3- Nekroz sirasinda DNA'nin rastgele sindirimi mevcuttur, Apopitozisde rastgele
olmayan, mono-oligonliikleozomal parcalanma mevcuttur. Bu da agoroz jel
elektroforezde apopitozis icin karakteristik ‘ladder pattern' denilen merdiven seklinde
kirtlmalar meydana getirir (72).

4- Nekroz sirasinda hiicre 6liimiiniin ge¢ bulgusu; postlitik DNA pargalanmasi vardir
(DNA hiicre biitlinliigli bozulmadan 6nce pargalanir). Ayrica apopitoziste mitokondri
tarafindan sitoplazmaya birgok faktor salinimi mevcuttur. (sitokrom-c v.s.) (72).

5- Nekroz sirasinda nonspesifik zar pargalanmasi olurken, apopitoziste zar
asimetrisinde degisiklikler olur. Bu degisiklik apoptotik hiicrenin fagosite edilmesini
saglar (68).

3.6.5.3. Fiziksel farkliliklar

1- Nekroz biitiin hiicre gruplarini etkiler, apopitoziste tek tek hiicreler haraplanir
(73).

2- Nekroz patolojik uyaranlarla baslar, apopitozis hem fizyolojik hem de patolojik
uyaranlarla baslar (73).

3- Nekroza ugrayan hiicre, etrafa yaydigi kemotaktik maddelerle gelen makrofajlar
tarafindan fagosite edilir. Apopitozise ugrayan hiicre ise kemotaktik madde salmaz;
komsu epitel hiicreleri veya makrofajlar araciligi ile fagosite edilir. Nekrozda
inflamatuar cevap vardir, apopitoziste ise yoktur (74).

3.6.5.4. Apopitozisin Gorildiigi Olaylar
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Bazi organlarin biyolojik gelisimleri esnasinda apopitozise rastlamak mimkundar.
Ornek olarak, Miiller ve Wolf kanallarinin involiisyonu, kalp gibi bazi i¢ organlarin
Iimenlerinin olusmas1 gosterilebilir (74). Apopitozis ayrica her tiirlii neoplastik
olusumda; hem biyume hem gerileme déneminde gorilebilir (73). Hafif siddette
fiziksel ve toksik uyaranlara maruz kalan dokularda da apopitozis goriliir. Ornek
olarak hipertermi, distk doz sitotoksik ilaglar, iyonize radyasyon, hafif travma, hafif
hipoksi gosterilebilir (74). Bu anlamda apopitozis spesifik bir uyarana maruz kalan
hiicrenin, bu uyarima aktif olarak verdigi diizenleyici bir cevaptir (75). Apopitozisli
hiicreler saglikli doku iginde dagilmis sekilde bulunur (64).

1. Fizyolojik Olaylar:

a- Embriyogenez ve metamorfoz siirecinde programli hiicre yikimi. (fetus
implantasyonu, organogenezis ve gelisim siirecinde yasanan involiisyon) (65).

b- Eriskinde hormona bagimmli involiisyon. (menstriiel siklusta endometriyum
hiicrelerinin yikimi, menopozda folikiil atrezisi, laktasyonun kesilmesinden sonra
meme bezlerinin rejenerasyonu) (64).

c- Siirekli ¢ogalan hiicre gruplarinda hiicre sayisinin dengelenmesi amaci ile hiicre
azaltilmasi (barsak kripta epitelleri) (64).

d- Immun hiicrelerin se¢imi(hem B hem de T hiicrelerinin sitokin deplesyonundan
sonra ve timusun gelisimi sirasinda otoreaktif T hiicrelerinin ortadan kaldirilmasi)
(62).

2. Patolojik Olaylar:

a- Tumorlerde hiicre 61imd. (hem blyume hem de regresyon asamasinda) (62).

b- Hormonlara bagli dokularda patolojik atrofi. (kastrasyon sonrasi prostat atrofisi,
glukokortikoid kullanimi sonrasi timusta lenfosit kaybi) (75).

c- Parankimden zengin dokularda duktus tikanmasindan sonra patolojik atrofi.
(pankreas ve bobrek tiibiillerinde oldugu gibi) (76).

d- Sitotoksik T hucreleri ile olusturulan hiicre 6liimii. (otoimmun hastaliklar) (62).

e- Cesitli etkenlerle olusan hiicre 6liimii. (radyasyon, antikanser ilaglari, hipertermi,

hipoksi, travma) (76).
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4. GEREC VE YONTEM

Calisma Abant izzet Baysal Universitesi Hayvan Arastirmalart Yerel Etik
Kurulunun 2012/23 nolu onayimin alinmasini takiben Abant Izzet Baysal Universitesi
Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuarin'da gergeklestirildi.

Calismada viicut agirliklar1 250-300 gr arasinda degisen Wistar Albino tiirii
36 adet rat kullanild1. Ratlar deney sonuna kadar altigarli gruplar halinde kafeslerde
tutuldu ve ratlarin bakiminda standart pellet yemi ve sehir icme suyu kullanildi.
Denekler sabit sicaklik ve rutubet altinda korundular. Denekler travma oncesi ve
cerrahi dncesi alt1 saat a¢ birakildu.

Deneklerin Gruplara Ayrilmasi

Deneklerin her biri 6 rattan olusan alt1 gruba ayrildi. Tiim gruplara kiint batin
travmasi uygulandi.
Grup | (n=6) (Sham-3):Travma sonrasi1 laparotomi yapild1 ve karaciger yaralanmasi
siiflandirilip batin siitiire edildi.
Grup 11 (n=6) (NAC (ip)-3):Travma sonrasi intraperitoneal olarak t¢ giin 200mg/kg
NAC verildi.
Grup I (n=6) (NAC (im)-3):Travma sonrast intramuskuler olarak ti¢ giin 50mg/kg
NAC verildi.
Grup IV (n=6) (Sham-7):Travma sonras1 yedi gun takip edildi.
Grup V (n=6) (NAC (ip)-7):Travma sonrasi intraperitoneal olarak yedi gin
200mg/kg NAC verildi.
Grup VI (n=6) (NAC (im)-7):Travma sonras1 intramuskuler olarak yedi giin 50mg/kg
NAC verildi.
Grup I, I1, Ill'e kiint batin travmasini takiben ti¢ giin sonra, Grup 1V, V, Vl'ya ise
yedi giin sonra laparotomi yapildi.
Anestezi ve Travmamin Uygulanmasi

Ratlarda genel anestezi olusturmak amaci ile 40 mg/kg dozda Ketamin HCl
(Ketalar 50 mg/ml, Eczacibasi, Istanbul) intramuskiler ve 5 mg/kg dozunda
Xylazine (Rompun 20 mg/ml, Bayer, istanbul) intramuskiiler uygulandi. Ozel imal
edilen platform ile kinetik enerjisi 0.784 joule olacak sekilde 200gr lik sabit agirlik,
40 cm lik sabit yilikseklikten masaya tespit edilen ratlarin sag lateral batin duvarina

distiriildii (Resim 1) (77).
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Resim 1 : Ozel imal edilen platform

Ratlara travma yapilarak ii¢ giin veya yedi giin boyunca her grup kendi
kafesinde olacak sekilde oniki saatlik aydinlik ve karanlik peryotlarda takip edildi.
Travma yapilan tiim gruplar standart yem ve su ile beslendi. Grup Il ve Grup V'e
intraperitoneal sirayla U¢ ve yedi gun 200 mg/kg NAC, Grup Il ve Grup Vl'ya
intramuskuler olarak sirayla ti¢ ve yedi gin 50 mg/kg NAC verildi. Stre sonunda

ratlara genel anestezi uygulandiktan sonra supine pozisyonunda masaya tespit edilip
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karmn trast ve sterilizasyonu takiben yaklasik 2,5 cm lik orta hat insizyonu ile
laparotomi yapildi. Deneklerden intrakardiak AST, ALT, LDH, dlzeyleri igin 2cc
kan alindi. Biyokimya laboratuvarina teslim edildi. Ardindan tiim denekler sakrifiye
edilip karaciger dokusu total olarak rezeke edildi, %10 formol iginde tespit edilerek
Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji laboratuarina
teslim edildi.
Biyokimyasal degerlendirme

Alman serum Ornekleri Abant Izzet Baysal Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuarinda Olympus cihazt kullanilarak tiim gruplarm ALT, AST, LDH
diizeyleri ¢alisildu.
Histolojik degerlendirme

Sakrifikasyon sonrasi alman %10 luk formolle tamponlanmis karaciger
doku ornekleri Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilimdalina teslim edildi. Ki-67 belirlemek amaci ile parafin
bloklardan 5 mikrometre kalinliginda hazirlanan kesitler Ki-67 (SP6) (Neomarkers,
USA) kullanima hazir rabbit monoklonal antikoru ile immiinohistokimyasal boyama
prosediirii uygulandi. Ki-67 boyanma paterni degerlendirilirken Wintzer ve
arkadaslariin yontemi esas alindi (76). Degerlendirmeye alinan lamlar {izerinde 400
biiylitme alaninda 150 ile 500 hiicre sayildi. Apoptotik cisimcikler terminal
deoxytransferase-mediated dUTP-biotin nick end labeling (TUNEL) yontemi ile
boyanan kesitlerde 151tk mikroskobunda degerlendirildi. Kesitlerde boyanmanin en
¢ok oldugu alandan baslanip X 400 biiylitmede (Olympos CX 41) 10 ardisik alanda
apoptotik hiicre sayildi. Ki-67, apopitotik boyanma gosteren hiicrelerin sayisinin
toplam hiicre sayisina orami yiizde olarak hesaplandi. Dokulardaki yapilan 5
mikrometre kalinhigindaki kesitlerde H&E ile boyanarak orneklerdeki inflamasyon
degerlendirildi (Tablo-7).

Tablo 7: Inflamasyon Siniflandirilmas:

Inflamasyon Derece
Inflamasyon yok 0
Minimal inflamasyon 1
Orta derecede inflamasyon 2
Yogun derecede inflamasyon 3
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Istatiksel Degerlendirme

Veriler Ortalama + Standart Sapma (SD) seklinde verildi. Verilerin analizi
Windows i¢in SPSS ver. 16.0 programi kullanilarak yapildi. Calisma elde edilen her
grubun AST, ALT, LDH, diizeyleri arasindaki farklar Mann-Whitney U testi ile Ki-
67, Apopitozis ve inflamasyon diizeyleri arasindaki farklar Ki kare testi ile
degerlendirildi, p<.0,05 degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR
Grup I'de travmanin siddetini belirlemek amaci ile yapilan laparotomilerde
ratlarin karacigerinde grade II yaralanma oldugu gozlendi (Resim-2). Gruplardan

yalnizca Grup V ' de bir adet rat exitus oldu diger gruplarda olmadi.

Resim 2: Travma uygulanan ratlardaki Grade II karaciger laserasyonu (a), Travma

Travma sonrasi liglincli glinde laparotomi yapilan gruplar iginde Grup I
(sham-3)'in AST, ALT ve LDH diizeylerinin ortalamas1 en yiiksekti. Grup II (iP-3)
ve Grup ITI(IM-3)‘iin AST diizeyinin Grup | (Sham-3)’e oranla diisiik oldugu ve
istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (sirasiyla, P=0.004, P=0.010 ). Grup Il
ve Grup III kendi aralarindaki AST diizeyinin farki istatiksel olarak anlamli degildi
(P=0.522). Grup II (IP-3) ve Grup III(IM-3)iin ALT duzeylerinin Grup | (Sham-3)’e
oranla diisiik oldugu ve istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (sirasiyla,
P=0.004, P=0.004). Grup Il ve Grup Il kendi aralarindaki ALT diizeylerinin farki
istatiksel olarak anlamli degildi (P=0.522). Grup II (IP-3) ve Grup III(IM-3) ‘iin
LDH duzeylerinin Grup | (Sham-3)’na oranla diisiik oldugu ve istatiksel olarak
anlamli oldugu tespit edildi (sirasiyla, P=0.004, P=0.004). Grup 11 ve Grup Il kendi
aralarindaki LDH duzeylerinin farki istatiksel olarak anlamli degildi (P=0.337)
(Tablo 8)(Grafik 1).
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Tablo 8. TUm Gruplarin laparotomi sonrast AST,ALT,LDH, duzeyleri, ortalama ve

standart sapmast

AST(Ort+SD) | ALT(OrtxSD) | LDH(Ort+SD)
Grup | (Sham-3) 878,6+4958 | 466,5+1899 | 3449+3534,6
Grup 11 (iP-3)° 246,8+97,4 | 1231%327 | 774,8+424.1
Grup Il (IM-3)°° | 2755£131,8 | 142,6+46,8 | 588+2345
Grup IV (Sham-7) 316,3+80,6 | 153,6x30,0 | 2159,6+294,1
Grup V (iP-7)° 145+33 5 93,8+10,3 | 691,8+286,5
Grup VI (IM-7)°" 141%23,0 85+10,1 855,5+273,3

abde

AST,ALT,LDH duzeylerinin karsilastirilmasi anlamli iken P<0,05
" Grup Il ile Grup Il ve Grup V ile VI ASTALT,LDH diizeylerinin

karsilastirilmast anlamli degil P>0,05

Grup Il ve Grup HI'in nin Grup I ile Grup V ; VI'nin Grup IV ile
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Grafik 1 : Tim Gruplarin laparotomi sonrasi AST,ALT,LDH diizeylerinin

box plot grafikleri
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Travma sonrast yedinci giinde laparotomi yapilan gruplar iginde Grup
IV (sham-7) grubunun AST, ALT ve LDH diizeylerinin ortalamasi en yiiksekti. Grup
V (IP-7) ve Grup VI (IM-7) “iin AST diizeyinin Grup IV (Sham-7)’e oranla diisiik
oldugu ve istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (P=0.006, P=0.006). Grup V
ve Grup VI kendi aralarindaki AST diizeyinin farki istatiksel olarak anlamli degildi
(P=1,000). Grup V (iP-7) ve Grup VI (IM-7) “iin ALT diizeylerinin Grup 1V (Sham-
7)’e oranla diisiik oldugu ve istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (P=0.006,
P=0.004). Grup V ve Grup VI kendi aralarindaki ALT diizeylerinin fark: istatiksel
olarak anlamli degildi (P=0.144). Grup V (iP-7) ve Grup VI (IM-7) ‘in LDH
diizeylerinin Grup IV (Sham-7)’e oranla diisiik oldugu ve istatiksel olarak anlamli
oldugu tespit edildi (P=0.006, P=0.004). Grup V ve Grup VI kendi aralarindaki LDH
diizeylerinin farki istatiksel olarak anlamli degildi (P=0.361) (Tablo 8)(Grafik 1).

Intraperioneal ve intramuskuler NAC verilen gruplar kendi aralarinda
degerlendirildiginde Grupll (iP-3) ve Grup V (IP-7) AST, ALT ve LDH duzeyleri
arasinda istatiksel olarak anlamlilik yoktu (sirasiyla, P=0.068, P=0.100, P=0.855).
Gruplll (IM-3) ve Grup VI (IM-7) karsilastirildiginda AST ve ALT diizeylerinde
anlamlilik tespit edilirken LDH duzeyleri anlamli degildi (P=0.020, P=0.16, P=0.78).

Histopatolojik Degerlendirme

Travmadan (cgln sonra sakrifiye edilen gruplardaki ratlarin karaciger
dokusundaki inflamasyon siddeti incelendiginde Grup I (sham-3)’deki ratlarin 6
(%100)’sinda yogun derecede inflamasyon oldugu, Grup II (IP-3)’deki ratlarda 3
(%50)’ntiin orta derecede, 3(%50) niin yogun derecede inflamasyon oldugu gozlendi.
Grup I ve II birbirleri ile karsilagtirildiginda anlamli oldugu gozlendi (p=0,046).
Grup III (IM-3)’deki ratlarin  karaciger dokusundaki inflamasyon siddeti
incelendiginde 4 (%66,6)’niin orta derecede, 2(% 33,3)’nlin yogun derecede
inflamasyon oldugu gozlendi. Grup I ve III birbileri ile karsilagtirildiginda anlamli
oldugu gozlendi (p=0,014). iki tedavi grubu olan grup II ve III kendi aralarinda
karsilastirildiginda anlamli fark yoktu (P=0,558) ( Tablo 9)(Resim 3).
Travmadan yediguin sonra sakrifiye edilen gruplardaki ratlarin karaciger dokusundaki

inflamasyon siddeti incelendiginde Grup IV (sham-7)’deki ratlarin 4 (%66,6) niin
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orta derecede, 2(% 33,3)’nin yogun derecede inflamasyon oldugu, Grup V (iP-
7)’deki ratlarin 5 (%100)’ninde orta derecede inflamasyon oldugu gozlendi. Grup
IV ve V birbirleri ile karsilastirildiginda anlamli oldugu goézlendi (p=0,001). Grup
VI (IM-7)’deki ratlarin karaciger dokusundaki inflamasyon siddeti incelendiginde 6
(%100)’sininda orta derecede inflamasyon oldugu goézlendi. Grup IV ve VI birbileri
ile karsilastirildiginda anlamli oldugu gézlendi (p=0,001). ki tedavi grubu olan grup
V ve VI kendi aralarinda karsilagtirildiginda anlamli fark yoktu (P=1,00) (Tablo
9)(Resim3).

Tablo 9: Tim gruplarin Karaciger dokusundaki inflamasyon siddetinin

degerlendirilmesi
Inflamasyon Siddeti 2 3
Grup | (Sham-3) 0 6 (%100)

Grup 11 (iP- 3) 3(%50) | 3 (%50)

Grup 1I (IM- 3) 4 (%66,6) | 2 (%33,3)

Grup IV (Sham- 7) 4 (%66,6) | 2 (%33,3)

Grup V (iP- 7) 5 (%100) |0

o O O O o ol o
o O O O O O k=

Grup VI (IM- 7) 6 (%100) |0
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Resim 3. Travma yapilan Grup IlI'de karaciger dokusunda ¢ok sayida inflamatuar
hiicrelerinin damarlardan parankim dokuya dagilist goriilmekte (a), Grup Ill'de
nekroza giden hicresel alanin kontrole gore daha kiicik oldugu
gorilmektedir(b).Grup V'de, Grup lll'e benzer bir sekilde zedeli alan g¢evresinde
fibrotik dokunun artigt bulunmaktadir (c). Grup VI'da nekrotik alani sinirlayan

fibrotik dokunun belirgin oldugu (oklar), safra kanali proliferasyonu (*) oldugu
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Resim 4. Grup LILII deney gruplarinda Ki-67 immiinboyamasi. Grup | Ki-67 (+)
boyanmis hepatosit (ok) (a), Grup Il Ki-67 (+) boyanmis hepatositler (oklar) (b),
Grup lllI'de portal alanda safra kanalinda Ki-67 (+) boyali epitel hiicreleri(c), Grup
II'de Ki-67 (4) boyanmis hepatositler (oklar) (d) gortlmektedir

SRIT LA s Y
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Tablo 10 : Tiim Gruplarin Ki-67 degerleri

Ki-67 1 2 3 4 5

Grup | (Sham-3) 3 (%50) 3 (%50) 0 0 0

Grup II (IP- 3) 0 5(%83,4) |1(%166) |0 0
Grup III (IM- 3) 0 0 3 (%50) 1 (%16,6) | 2(%33,3)

Grup IV (Sham-7) | 3 (%50) 3 (%50) 0 0 0

Grup V (IP- 7) 4 (%80) 1 (%20) 0 0 0

Grup VI (IM- 7) 4 (%66,6) 2(%333) |0 0 0

Travmadan licgiin sonra sakrifiye edilen gruplardaki ratlarin karaciger

dokusundaki Ki-67 incelendiginde Grup I ve II birbirleri ile karsilagtirildiginda
anlamli olmadig1 gozlendi (p=0,105). Grup I ve III birbileri ile karsilastirildiginda
anlamli oldugu gozlendi (p=0,017). iki tedavi grubu olan Grup II ve III kendi
aralarinda karsilastirildiginda anlamli fark mevcuttu (P=0,029). Travmadan yedigin
sonra sakrifiye edilen gruplardaki ratlarin karaciger dokusundaki Ki-67
incelendiginde Grup IV, V ve VI birbirleri ile karsilastirildiginda anlamli olmadigi

gozlendi (p=0,621, p=1, p=0,621) (Tablo10)(Resim4,5).
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Resim 5. Grup 11,V NAC intraperitoneal gruplarinda Ki-67 immiinboyamasi. Grup
II'de portal alan ¢evresindeki hepatositlerde Ki-67 (+) boyanma (oklar)(a), Grup 1l
hepatositlerde Ki-67 (+) boyanma (oklar)(b), Grup V'de Ki-67 (+) boyanmis
hepatositler (oklar)(c), Grup V'de portal alandaki safra kanal epitel hiicrelerinde Ki-
67 (+) boyanma (ok)(d) gortulmektedir
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Tablo 11 : Tiim Gruplarin apopitozis indexleri

Apopitozis index |1 2 3
Grup | (Sham-3) 6 (%100) 0 0

Grup I (IiP-3)* |0 2 (%33,3) 4 (%66,6)
Grup III (iM-3)* |0 0 6 (%100)
Grup IV (Sham- 7) | 5 (%83,4) 1 (%16,6)

Grup V (IiP-7)% |0 3 (%60) 2 (%40)
Grup VI(IM-7)¥ |0 1 (%16,6) 5 (%83,4)

P >0,05 grup I vell karsilastirildiginda; bp <0,05 grup I ve III karsilastirldiginda
°P >0,05 grup II ve III karsilastirldiginda; p >0,05 grup I vell karsilastirildiginda
*P <0,05 grup I ve Il karsilastirldiginda; P >0,05 grup II ve III karsilastirldiginda



6. TARTISMA

Kint karin travmalari, travmaya maruz kalan geng niifus 6ncelikli olmak
lizere tiim yas gruplarinda morbititeye, mortalitiye ve ciddi sosyoekonomik sorunlara
yol agmaktadir. Travmada birden fazla sistem etkilenebilir. Bas, boyun ve gogiis
travmalarindan sonra 3. sirada karin travmalar1 gelmektedir. Karin travmalar1 geng
niifiisun en sik 6liim nedeni olup tiim diinyadaki travmalarin %20’sini, travmaya
bagli 6liimlerinde %10’unu olusturur (1,21,24).

Karin travmalar1 kiint bir darbe sonucu olusabilecegi gibi kesici delici
aletler ve atesli silahla olusan penetran travma seklinde de olabilir (21). Kiint karin
travmalarinda en sik karaciger yaralanmasi gozlenmekte bunu dalak ve pankreas
yaralanmalar1 takip etmektedir. Karaciger yaralanmalarmin % 70-90'i basit
yaralanmalar, %10-30 pargalanmalarin eslik ettigi kompleks yaralanmalardir. Son
yillarda gelisen tan1 yontemleri, karaciger yaralanmalarinin ¢gogunun basit yaralanma
olmasi nonoperatif takiple ile tedavi edilmesini ve karaciger yaralanmasina bagl
mortalitenin % 10’a inmesine sebep olmustur (2,37)

Karacigerin doku iyilesmesi ve rejenerasyon yetenegi yillardir
arastirmacilarin merak  konusu olmus hatta mitotik donemde Zeus kendisini
dinlemeyen Prothmeus’u cezalandirmak i¢in Kafkas daglarina zincirlemis basina
kartal koyup Prothmeus’un karacigerini yedirtmis. Karacigerin yenildikten sonra
tekrar olustugunu tekrar yenilip tekrar olustugu goriilmiig; fakat karacigerin
rejenerasyon fikrini ilk kez 1833 yillinda Crueilhier ortaya atmustir (43,78).

Karaciger rejenerasyonu igin gerekli uyaranlar, pankreas diger
ekstrahepatik organlar, rejenere olan karacigerin bizzat kendisinden kaynaklanan
humoral faktorler (hepatosit blyume faktori (HGF), epidermal buyume faktori
(EGF), transforming blyime faktort alfa (TGF-a), glukagon, insilin ve epinefrin
gibi kimotojenlerdir (46,47).

Karacigerin rezeksiyon sonrasi giiniimiizde kullanilan ileri yontemler
sayesinde yetigkinlerde 3-6 ay, cocuklarda 3 aydan daha kisa siirede eski halini aldigi
gosterilmistir (49).

Karacigerin bu iyilesme siiresine katkida bulunacak maddeleri arastirma
fikri arastirmacilarin siirekli ilgisini ¢ekmis ve bu konu ile ilgili bir ¢ok calisma

yapilmustir. Lisinopril gibi anjiotensin doniistiiriicti enzim inhibitorleri, biiylime
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faktorleri, sitokinler, prostoglandinler, vitaminler, insulin ve glukagon bunlardan
birkagidir (9,45,79).

Kiint karin travmalarina bagl yaralanmalarin tedavisinde kullanilacak
maddelerin arastirilmasinda deneysel hayvanlar iizerinde yapilacak kiint karin travma
modeli (KKTM) 6nemlidir. Uygun model mutlaka hedeflenen amagclara karsilayan,
yaralanmayr tam olarak temsil eden, derecesi Olgiilebilen ve en Onemlisi
tekrarlanabilen olmalidir. Cok farkli sayida KKTM olusturulabilinir (80).

Jaffin ve ark. tarafindan gelistirilen lokalize travma modelinde kisa siireli
yiikksek yogunluktaki basing dalgalariyla blast etkinin karin tizerine etkileri
arastirllmis ve karin duvarina cisimlerin ¢arpmasi ile olusan travma etkisi ile
uyusmadigl gozlenmistir (81).

Ranghavendran ve ark. kiint gogiis travma modelinde yerlestirilen
diizenege 0,3 kg’lik aluminyum iceren agirhigr farkli yiikseklikten ratlarin gogis
lizerine birakilarak degisik enerjilerle kiint g6giis travmasi olusturmuslardir (82).

Kiint gogiis travma modelini KKTM’inde de olusturmak miimkiindiir.
KKTM’de tiim kosullar, ayn1 dogrultu, ayni enerji sabit tutuldugunda bile hayvanin
kendine ait 6zeliklerinden dolay (viicut doku miktarlar1 ve biitiinliigii gibi) meydana
gelen yaralanmalarda farkli olabilmektedir. KKTM'nin bu zayifligin1 gidermek
amaciyla, karin travmasiin siddetine gore gruplama yapilarak deney
olusturulabilinir (80).

KKTM’linde letal ve subletal carpma enerjileri hesaplanarak uygun
sublethal carpma enerjisi belirlenmelidir. Ranghavendran ve ark. kiint gégiis travma
modelinde E=(m)X(g)X(h) esitligine gore letal ¢arpma enerjisini 2,7 J, subletal
carpma enerjisini 2,45 J olarak belirlemislerdir (82).

Toraksin  gogiis kafesiyle korunuyor olmasindan dolayr karin
travmalarindaki letal ve subletal carpma enerjisi hesaplanirken Qogiis travma
modelindeki degerlerden daha diisiik olmas1 gerektigi ongoriilmiis ve bu nedenle
Karamercan ve ark. olusturduklart KKTM'de letal carpma enerjisini 1,6 J, subletal
carpma enerjisini 1,4 J olarak belirlemiglerdir. Yaptiklart ¢alismada hayvanlar
rastgele ayirarak dagitmislar, kontrol grubu 0,6J, 0,8J, 1,0J, 1,2], 1,4J ¢arpma enerjisi

uygulanacak 6 gruba bolmiislerdir. Laparatomi sonrasinda 1,0 J ve lizeri ¢arpma
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enerjisi uyguladiginda major yaralanma oldugu 0,6 J ve 0, 8 J uygulandiginda solid
organ yaralanmasinin daha mindr bir yaralanma oldugu tespit etmislerdir (2).

Bizde ¢alismamizda KKTM’inde 0,8 J carpma enerjisi uygulanan Grup |
de travmadan {i¢ giin sonra yapilan laparotomide ratlarin karacigerlerinde grade 1l
yaralanma oldugu g6zlendi. Kamercan ve ark. ¢alismasi ile uyumlu olarak bulundu.

Bir thiol bilesigi mukolitik ajan olan NAC, %80°ni karacigerde
metabolize olurken %20’s1 idrarla degismeden atilmaktadir. Yarilanma 6mrii iki ile
alt1 saat olan NAC’in aktif metabolitleri sistin, sistein, methionin, disiilfidler ve
indirgenmis glutatyondur. NAC, glutatyon biyosentezini arttirmasi ve glutatyon
prekiirsorii olmasi nedeniyle H,O,‘nin diizeyini azaltarak toksik etkilerine karsi
hlcreyi koruyucu etki yapar (3-6).

Asetoaminofen ve alkol toksisitesinde ilk 18 saat igerisinde verildiginde
muhtemel antitoksik etkisindeki mekanizmalar (serbest radikalleri temizleme,
karaciger kan akimini ve glutatyonu arttirma) sayesinde karaciger hasarimi ve
mortaliteyi azaltmaktadir (4).

Karaciger dokusu normal bir zamanda mitozun Gy fazinda durmaktadir.
Yaralanma ve rezeksiyon sonucu artan mitotik ajanlarla hicre dénglye girer ve
boliinmeye yol agan olaylar1 baslatir. Gy fazindan sonraki faz G; fazi DNA sentezi
icin gerekli proteinlerin yapildigi donemdir. Bu fazin arkasinda gelen S fazinda DNA
replikasyonu gerceklesir. Bu fazit PCNA (proliferating cell nuclear antigen ) ve Ki-67
gibi proteinlerin ekspresyonlarini gostererek tanimlamak miimkiindiir (50).

Ki-67 antijenine karsi tanimlanan monoklonal antikor ise hiicre siklusunun
Go evresi hari¢ diger tiim evrelerinde gosterilmistir. Ki-67’nin diger kullanilan
yontem ve maddelerden farki sadece S evresinden ziyade hiicredeki siklusun tiim
biiyiime evrelerinin siniflandirilabilmesidir. Bu siniflandirma, hiicresel proliferasyon
aktivitesinin bir gostergesi olarak kullanilabilinir (53,54).

Calismamizda travmadan sonra ¢uncl gunde ve yedinci ginde laparatomi
yapilan gruplarin Ki-67 proliferasyon oranlarimi incelersek; Grup I, IV, V ve IV da
endiisik Grup II ve Grup IlI'de de en yiiksek oldugu saptadi. Gruplar1 kendi
aralarinda karsilastirdigimizda; Grup Il ile Grup | arasinda istatiksel olarak
anlamlidir. Grup 1II ile Grup I ile arasinda istatiksel olarak anlam yoktur. Grup

IV,V,VI kendi aralarinda Ki-67 oranlar karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli
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degildir (P>0,05). Grup II ve III kendi aralarinda karsilastirildiginda anlamli fark
mevcuttu.

Uzun ve ark. non-alkolik yagli karacigerde yapilan parsiyel hepatektomi
sonrasinda NAC tedavisi ile karaciger rejenerasyonu arttirdift  sonucuna
ulagmiglardir (83).

Silva ve ark. da hepatektomi sonrasi iskemi reperfiizyon yapilan farelerde
NAC tedavisi ile karaciger rejenerasyonun arttig1 sonucuna ulasmislardir (84).

Yang ve ark. ise asetoaminofen ile yapilan hepatotoksiteli farelerde uzun
stireli NAC ile tedavi sonrasi karaciger rejenerasyonun geriledigini tespit etmislerdir
(85).

Bizim g¢alismamizda Grup Il ve Il ile Grup | karsilastirildiginda Ki-67
rejenerasyon oranlari (RO) istatiksel olarak anlamli (sirasiyla P=0,017. P=0,029)
olup Uzun ve ark. ile Silva ve ark.’nin yaptigi ¢aligmalarla uyumlu iken Yang ve
ark.’nin yaptiklar: calisma ile uyumlu degildir. IP grublarmin kontrol grublar ile
karsilastirildiginda RO fark olmamasi Yang ve ark.’nin ¢alismasini desteklemektedir.
IM grubun Yang ve ark. ile uyumlu olmamasina NAC’in uygulama yonteminin
sebep oldugunu disiinmekteyiz (85). Grup V,VI'nin Grup IV ile karsilastirildiginda
RO arasinda istatiksel fark olmayip Yang ve ark.’nin ¢alismasi ile uyumluyken Uzun
ve ark.'nin ¢aligmasi ile uyumlu degildir (85). Bu fark Yang ve ark.'nin bildirdigi gibi
NAC uzun siureli kullanommin karaciger rejenerasyonu geciktirmesine
baglamaktay1z.

Hepatoseliiler zedelenmenin degerlendirilmesinde en ¢ok kullanilan testler
ALT(Alanin amino transferaz), AST(Aspartat amino transferaz) ve LDH(laktat
dehidrogenaz)’dir (55). AST Xkaraciger disinda gesitli organlarin zedelenmesinde
artabilirken ALT ise karacigere daha spesifik enzimdir. ALT sitozolde yer alirken,
AST hem sitozolde hemde mitokondride yer almaktadir (56). Laktat dehidrogenaz
normal dokuda da bulunan sitoplazmik bir enzimdir. LDH'!n bes izoenzimi
bulunmaktadir, elektroforetik olarak en yavasi (LDH-5) karacigerde bulunan bir
izoenzimidir. Karaciger enzimlerinin hepatosit hasarini gostermede duyarliligi ¢ok
yuksektir. Zedelenmenin siirdiigii her durumda yiiksekligi devam eder (57).

Calismamizda travmadan sonra iigiincii giinde ve yedinci glinde laparatomi

yapilan gruplarin biyokimysal testlerini incelersek; AST, ALT, LDH dizeylerinin
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Grup II ve Grup III'iin Grup I le kiyaslandiginda istatiksel fark oldugu ayni sekilde
Grup V ve VI'nin da Grup 1V ile kiyaslandiginda istatiksel anlamli fark oldugu tespit
edilmistir. IP tedavi gruplar: Grup II ile Grup V karsilastirildiginda ALT, AST, LDH
diizeyleri arasinda azalma mevcut olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildi.
Fakat IM tedavi gruplar1 Grup III ile Grup VI karsilastirildiginda ALT, AST, LDH
dizeyleri arasinda azalma mevcut olup fark istatiksel olarak anlamliydi. Bunun
yaninda hem [P hemde IM tedavi gruplarinin yedinci giindeki ALT ve AST
duzeylerinin Gglnct glndeki ALT ve AST duzeylerine gore belirgin azalmasina
ragmen yedinci giindeki ALT / AST oraninda artis gozlendi. Bu durum kontrol
grubunda ise tam tersi olarak saptandi.

Tian ve ark.’nin karaciger enzim yiiksekliginin kiint karin travma sonrasi
karaciger yaralanmasinin tanidaki roliinii arastirdiklar1 ¢aligmalarinda karaciger
yaralanmasi ile ALT, AST ve LDH duzeylerinin yiikselmesinin tanida 6nemli
oldugunu ALT>100 U/L, AST>113 U/L, LDH>595 U/L yiiksekliginde ciddi
karaciger hasar1 diistintilmesini ALT>57 U/L ve AST >113 U/L fizerinde de
karaciger yaralanmasi ile siddetli bir iliski oldugunu tespit etmislerdir (86). Tian ve
ark.'mn yaptig1 caligmadaki gibi karaciger yaralanmasi ile karaciger enzimleri
arasinda iliskinin olmasi1 bizim g¢alismamizda tespit ettigimiz bulgular ile ayn1 olup,
karaciger enzimleri Yyilksek oldugunda karaciger yaralanmasindan Kkesinlikle
stiphelinerek ek tanisal islemlerden faydanilmasini 6nermekteyiz.

Yang ve ark. ise asetoaminofen ile yapilan hepatotoksiteli farelerde uzun
stireli NAC tedavi sonras1 karaciger enzimlerinin NAC tedavi 6ncesine gore tedavi
sonrast ALT ve AST anlaml diismesine ragmen ALT/ AST oranin tedavi sonrasinda
arttigin bildirmisleridir. Bizim ¢alismamizda Grup Il ve Grup IllIl'in ALT /AST
orani ortalama 0,5 iken Grup V ve Grup VI'min ALT ve AST degerleri Grup Il ve
Grup Ill'e oranla azaldigi gozlenmesi ragmen Grup V ve Grup VI'nmin ALT/AST
oranlart ortalama 0,6’ya yiikselmis. Bu oran Grup | ve Grup IV ile
karsilastirildiklarinda ise ALT/AST oranin 0,5 den 0,4 geriledigi gbzlenmistir. Bu
sonuglar Yang ve ark.'nin caligmasi ile uyumlu olup ALT/AST oranin artmasinin
NAC ‘nin uzun donem etkisi oldugunu diistinmekteyiz.

Furuta ve ark. %70 hepatektomiyle beraber % 50 pankreotektomi yaparak

karaciger rejenerasyonu inceledikleri bir ¢aligmalarinda 0. glinde yuksek olan AST
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ve ALT duzeylerinin, Ggunci ginde %50 azaldiklarini, yedinci giinde ise normal
degerlere geldigini bildirmislerdir (87).

Leed EJS ve ark. %30 hepatektomi yapilip hepatik iskemi reperfiizyon
yapilan farelerde NAC kullanmislar AST ve ALT diizeylerinin hepatektomi iskemi
reperfiizyon yapilan grubunda sirasi ile 1259+304 U/L ve 636+39,1 U/L iken
hepatektomi iskemi reperfiizyon yapilip NAC verilen grupta AST ve ALT duzeyleri
sirasi ile 985+347 U/L ve 376+127,3 U/L olarak tespit etmisler. AST diizeylerinde
NAC grubunda azalma olmasina karsin istatiksel bir anlam yokken ALT dlzeyleri
arasinda anlamli fark oldugunu tespit etmislerdir (P<0,05) (88).

Fukuzawa ve ark.'nin hepatik iskemi-reperfiiyon NAC ile reperfiizyon hasarini
azalttigin1 bildirdikleri ¢alismada iskemi—reperfiizyon yapilmadan NAC verilen grup
ile iskemi reperflizyon yapildiktan sonra verilen NAC gruplarinin her ikisininde
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda AST ve LDH dizeylerinin oranlarinda anlaml
fark oldugunu bildirmislerdir (89).

Arastirmamizin sonuglari litaratiir ile karsilastirildiginda; Furuta ve ark.'nin
%70 hepatektomiyle beraber % 50 pankreotektomi yaptiklar1 ¢alismasinda Slgiilen
AST ve ALT diizeyleri ¢alismamiz1 dekteklemezken; Fukuzawa ve ark.nin hepatik
iskemi-reperflizyon NAC ile reperflizyon hasarini azalttigini bildirdikleri ¢alismadaki
biyokimyasal degerlerle Ortiismektedir. Bu farkliliginin %70 hepatektominin
extrahepatik ve kimotojenik ajanlart artirarak rejenerasyon ve iyilesmeyi daha fazla
hizlandirdig1 kanatindeyiz. Leed EJS ve ark.'nin %30 hepatektomi ile beraber hepatik
iskemi reperfiizyon yapilan ve NAC’le tedavi edilen calismasi bizim c¢alismamizi
desteklemektedir.

Kiint karn travmasi sonrasi izole karaciger yaralanmasi yapilan deneysel
calismamiz, literatlirii inceledigimizde ilk ¢aligmalardan olmasi, deneysel modelde
izole karaciger yaralanmasit olusturmanin zorlugu, deneysel izole karaciger
yaralanmasi yapilan baska calismanin olmamasi caligmamizdaki
kisitliliklarimizdandar.

Apopitozis, hicrenin kendi 6limine aktif bir sekilde katilimi ile karakterize
programlanmis karmasik bir durumdur (58). Bir bagka hiicre 6liimii olan nekrozdan

en 6nemli ayirim nedeni hig siiphesizki programlanmis bir sekilde 6liime hiicrenin
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katilimidir. Apopitozis genetik olarak kontrol edilen fizyolojik mekanizmalarla
duzenlenir (59).

Apopitozis, nekrozdan farkli bir hiicre 6liimii yoludur; nekroze olan hiicrede
membran butunluginin kaybolmasini izleyerek, hiicre igeriginin bozulmasi ve
eksudatif inflamasyon gelismesi s6z konusudur. Apopitozis ve nekroz, ayni uyaranla
aktive olabilmektedir; hiicre ici ATP miktar1 yeterliyse Apopitozis, yetersizse nekroz
gelistigi gosterilmistir (61). Kaspaz, apopitozisin kimyasal belirteclerinden olup
proenzim halindedir. Apopitozis uyaris1 geldiginde c¢ozinerek aktif enzime
donusurler ve birbirlerini aktive ederler (61). Hucre apopitozisinde, kaspaza bagiml
olmayan yollar da bulunmakla beraber, karakteristik olarak apopitozis, kaspaz
aktivasyonu ve bunun sonucunda olusan hiicre i¢i 6zgilin proteinler yoluyla meydana
gelmektedir (61).

Antiapopitotik proteinler (Bcl-2 ve Bcl-xI) 6lume karst hiicrelere direng
saglarlar. Farkli hiicre topluluklar1 hem proapoptotik hem de antiapoptotik
molekdlleri bir denge icinde sunarlar. Bcl-2 giicl bir 6l1im inhibitéradar. Mitokondri
membrani disinda endoplazmik retikulum ve niikleer membranda bulunurken
Proapoptotik proteinleri (Bax ve Bak) inhibi eden Bcl-xI mitokondri membran
disinda bulunur (62).

Hiicre i¢i ve hiicre dis1 sinyallerin her ikisi de hiicre Sliimiiniin aktif formu
olan apopitozis tarafindan baslatilir ve hicre icinde biyokimyasal reaksiyonlar ve
molekiiler kompleks kaskadlar1 icerir. Kaskadin biitlin basamaklar1 tam olarak
aciklanmamasina ragmen bazi maddeler 6nemlidir. Bcl-2 protein ailesi, kontrolde en
onemli gruptur ve bir diizineden fazla iiyesi vardir (63).

Apopitozisi saptamak icin cesitli yontemler gelistirilmistir. DNA kiriklarinin
olustugunun ortaya g¢ikarilmasiyla bu kiriklarin saptanmasina yonelik morfolojik
kriterlere gore belirlenen apopitozis, kaspazin aktiflestigi tanimlandiktan sonra
aktivasyonunun belirlenmesine yonelik metodlarla tespit edilmeye baslandi. Daha
sonra apoptotik epitelyal hiicrelerde olmak iizere kaspaz aktivitesiyle kirilan bir
proteini tespit eden antikorlarin kullanilarak daha spesifik olarak saptanmasi takip
etti. Immunohistokimyasal yontemlerden olan tunel yéntemi DNA kiriklarimnin in situ

olarak tanminmasimi saglar. Apopitozise giden hiicreler, proteazlar tarafindan
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otosindirime ugrayarak fagosite olmasini saglar. Inflamatuar olay gergeklesmeksizin
ortaya cikar (67).

Toydemir ve ark.’min Zerdecal (Curcuma longa) bitkisinin parsiyel
hepatektomi yapilan ratlarda karaciger regenerasyonu Uzerine antioxidan,
antiapopitotik ve proliferatif etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda apopitozis en
yiiksek oranda hepatektomi grubunda en az apopitozis oranmnin sham grubunda
oldugunu hepatektomi grubunun apopitotik yiizdesinin zerdegal ile tedavi edilen
hepatektomi grubuna oranla daha yiiksek oldugunu ve gruplar karsilastirildiginda
istatiksel anlaml1 oldugunu bildirmislerdir (90).

Zhou ve ark.'nmin gastrik mukozal iskemi reperfuzyon tzerine NAC koruyucu
etkilerini inceledikleri bir ¢alismada gastrik mukozal hiicre apopitozisinin NAC ile
tedavi edilen grubun kontrol grubuna gore azaldigini tespit etmislerdir (91).

Calismamizda tiim gruplarin apopitozis indeks (Al)’lerini incelersek; endiisiik
Al’in Grup | ve Grup IV de iken en yiiksek Al’de Grup Il ve Grup VI'da tespit
edilmistir. Gruplar arasinda Al acisindan istatiksel fark mevcuttu. Grup Il ve Grup
I11I'in Grup | ile karsilastirirsak arasinda istatiksel olarak Grup III ile Grup I aradinda
mevcuttu. Grup V ve VI Grup IV ile Al agisindan karsilastirildiginda Grup VI ile
Grup IV arasinda istatiksel olarak anlamlilik saptandi. Arastirmamiz literatiirdeki
Zhou ve ark.'min ¢alismasin1 desteklemezken, Toydemir ark.'nin yaptigi ¢alisma ile

benzerlik gostermektedir.
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7. SONUC

Tiim sonuglarimiz incelendiginde NAC'in kiint Karaciger travmasindan sonra
karaciger doku iyilesmesi ve rejenerasyonunda etkili oldugu, bunun yaninda kisa
streli tedavinin, uzun sureli tedaviye gore basarisinin yiiksek oldugu, tedavinin
intramuskiiler ve intraperitoneal uygulanis agisindan belirgin fark olmadigi tespit
edilmistir. NAC'in bu etkilerinin insanlarda da olumlu etki gosterecegini
ummaktayiz. Kiint Karaciger travmalarindan sonra nonoperatif takip edilen
hastalarda kisa siireli tedavi tercih edilebilinir bir secenek olup erken taburculuk ve
tedavi maliyeti agisindan fayda saglanabilinir. Ancak genis kapsamli klinik ve

deneysel caligmalara ihtiyag vardir.
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