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OZET

DENEYSEL KUNT KARACI GER TRAVMASI OLUSTURULAN
RATLARDA BAKIR, CINKO VE VITAMIN KOMPLEK SININ
(CERNEVIT®) KULLANIMININ KARACIGER iYILESMESI UZERINE
ETKILERI

Kiint travma sonrasi solid organ yaralanmalari sik gozlenmektedir. ilerleyen
gorintileme yontemleri sayesinde birgok vaka opere edilmeden takip
edilebilmektedir. Glnumuzde nonoperatif tedavi sikhgr artmaktadir. Bu nedenle
solid organ yaralanmalarinda iyiles meyi arttirici ajanlarin arastirillmasina devam
edilmektedir. Bu calismada bakir, ¢inko ve vitamin kompleksinin olusturulan kiint
karaciger travmasi sonrasi Kkaraciger iyilesmesi Uzerine etkilerini arastirmayi

amacladik.

Cahismada Wistar Albino turt 32 adet rat kullanildi. Ratlarin tamamina genel
anestezi uygulandiktan sonra 6zel olarak hazirlanmis platformda kiint travma
olusturuldu. Daha sonra her grupta 8 rat olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Grup I’e
herhangi bir tedavi verilmedi, Grup II’ye orogastrik ¢inko, Grup IllI’e orogastrik
bakir ve Grup 1V’e intraperitoneal Cernevit Flakon® tedavisi verildi. Travma sonrasi
Uclinct glinde laparatomi yapilip vena kava inferiordan kan 6rnegi alindi ve ardindan
ratlar sakrifiye edilerek karaciger total eksize edildi. Kan 6rn eklerinden AST, ALT,
LDH tayini yapildi, histopatolojik incelemede karacigerdeki inflamasyon derecesi ile

Ki-67 boyanma yiizdeleri degerlendirildi.

Anestezi ve travma uygulamasi sonrasi her gruptan birer rat eksitus oldu. Bu
ratlar calismadan ¢ikarildi. AST, ALT ve LDH dizeyleri Grup I’de diger gruplardan
daha yuksekti (p<0.05). Grup Il ve I1I’te diger gruplara gére anlamli enzim dususleri
tespit edildi (p<0.05). Grup IV’te kontrol grubuna gore anlamh enzim duslsu
saptanmadi (p>0.05). Karacigerdeki inflamas yon skoru Grup 1’de diger gruplara gore
daha yuksek olarak tespit edildi (p<0,05). Grup II’de inflamasyonda kontrol grubuna
gore cok belirgin bir diizelme géruldi (p<0,05).



Ki-67’nin en dlsuk yuzdesi Grup I’de tespit edildi ve bu deger Grup Il ve
I1I’e gbre anlamli olarak daha disikti (p<0,05). En yuksek Ki-67 ylzdesi Grup
I1de tespit edildi ve bu yikseklik diger gruplardan anlamliydi (p<0,05). Grup IV’te
ki Ki-67 ylzdesi Grup I’e yakin (p>0,05) iken Grup Il ve I11’e g6re anlamli derecede
dusiiktil (p<0,05).

Sonug olarak, kint karaciger travmasi sonrasi bakir ve ¢inko uygulamasinin
karaciger dokusunda inflamasyonu azalttigi, iyilesmeyi arttirdi§i ve karaciger enzim
dizeylerinde azalmayr sagladi. Cernevit Flakon® kullaniminin ise enzim

dizeylerinde azalma yapmazken, inflamasyon diizeyinde azalma yapti.

Anahtar kelimeler: Travma, ¢inko, bakir, multivitamin, karaciger, iyilesme.



ABSTRACT

THE EFFECT OF USAGE OF CUPPER, ZINC AND CERNEVIT®
FLACON ON HEPATIC HEALING IN RATS WHICH UNDERWANT
EXPERIMENTAL BLUNT HEPATIC TRAUMA

After blunt trauma we frequently observation solid organ injured. Developed
image method by means of a lot of case follow to nonoperabl. Nonoperabl approach
increase in this times. With this reason the research go on increase recover agent in
the solid organ injured. in this study we aimed evaluating the effects of zinc,cupper

and vitamin complex on liver healing after blunt liver trauma.

In this study 32 number of Wistar Albino genus were used. After appication
of general anesthesia to all of the rats, blunt trauma performed on a special platform.
Then groups was created each of which had 8 members. In Group | any treatment
wasn’t performed but orogastric zinc performed in Group Il, orogastric cupper to
Group 11l and intraperitoneal Cernevit Flacon® to Group IV. in third day after
trauma laparatomy performed in all of rats and blood sample taken from vena cava
inferior, afterwords the liver of rats removed totally. in blood sample AST, ALT,
LDH level was studied. As histopatologic examination the inf lamation level of liver
and the rate of dyeing with Ki-67 was evaluated.

After performing anesthesia and trauma, one rat was exed in each group.
These rats excluded from the study. in Group | the levels of AST, ALT and LDH
were higher then other Group (p< 0,05). In Group Il and Il significant declining of
enzyme levels was observed in comparing other Groups (p< 0,05). In Group 1V there
wasn’t significant declining of enzyme level (p>0,05). The highest rate of Ki -67 was
in Group Il and it was significent in comparison with other Groups (p<0,05). in
Group IV the rate of Ki-67 was close to group | and was significantly lower then
Group Il and Group 111 (p<0,05).

As results usage of zinc and cupper decreased inflamation in liver tissue,
increased healing and de creased enzyme levels. On the oher hand, Cernevit Flacon®

usage didn’t provide decreased in enzyme level but decreased inflamation level.

Key Word: Trauma, zinc, cupper, multyvitamine, liver, recover
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1.GIRIS

Karaciger batin boslugunda sag Ust kadranda yer alan, yetiskinde agirhg
yaklasik 1500 gr kadar olan hepatositler, biliyer epitel hicreleri ve kupffer hiicreleri
olmak (izere Ug¢ ana hiicre grubundan olusan, vaskiler fonksiyon (barsaklardan dénen
kanin depolanmasi ve infiltrasyonu), metabolik fonksiyon (viicudun metabolik
sisteminin biylk kisminin koordinasyonu ve r egllasyonu), sekretuvar ve ekskretuvar
fonksiyon (safranin yapilip safra kanallariyla gastrointestinal sisteme ulastiriimast)
olmak tzere pek ¢ok fonksiyonu olan bir organdir. Karaciger damarlanmasi portal

ven, hepatik arter ve hepatik ven ile saglanir (1,2).

Travma tim dunyada gen¢ nifusun en sik 6lim nedenidir (3). Travma ile
ilgili ilk yazili kaynak Misir’ da M.O 3000 ve 1600 yillari arasinda yazildigi
distndlen Edwin Smith papirtistidir. Travma konusunda ki esas gelismeler askeri
hekimlerin savaslar sirasindaki birikimlerini kaleme almasi ile olmustur. Gelismis

ulkelerde travma, 0-44 yas grubunda birinci 61um nedeni olarak yer almaktadir (4).

Gunlmuzde kint batin travmasi sonrasi gelisen solid organ yaralanmalarinin
o6nemli bir kismi basariyla nonoperatif olarak tedavi edilebilmektedir. Ayrica kiint
karin travmasi nedeni ile yapilan laparatomilerde, karaciger yaralanmasi saptanan
hastalarin biyik bir cogunlugunda batin i¢i kanamanin durmus oldugunun gérilmesi
ve cerrahi girisim uygulanmis olan bobrek yaralan malarinda gereksiz nefrektomi
oranlarinin yiiksek oldugunun saptanmasi, solid organ yaralanmalarinda cerrahlarin
konservatif tedaviyi bir secenek olarak gz 6nlinde bulundurmasini gerektirmistir (5,
6, 7).

Konservatif tedavi icin olmazsa olmaz iki sart hemodinamik stabilite ve ici
bos organ yaralanmasinin olmamasidir. Giinlimizde ¢ocuk ve eriskin pekcok hasta
laparatomi  gerekmeksizin tedavi edilebilmekte, yarali organda kanamanin
durmasinin yanisira, iyilesme de gerceklesmektedir (8). Knudson ve ark. kint
karaciger travmali, secilmis eriskin hastalarda, nonoperatif tedavinin basari ile

uygulanabilirligini 52 vakalik bir ¢calisma ile gostermislerdir (9).

Abdominal travmada tani yontemi olarak fizik muayene yaninda batin
ultrasonagrafisi (USG), tanisal peritoneal lavaj (TPL), bilgisayarli tomografi (BT),

anjiografi, tanisal laparaskopi ve laparatomi kullaniimaktadir (5).



Tanisal Peritoneal Lavaj intraperitoneal kani % 98 gdstermesine ragmen bazi
onemli dezavantajlari vardir. Kint solid organ yaralanmalarinin nonope ratif
tedavisinin 6ninu acan en buylk faktor BT olmustur. BT, yaralanmalarin
anatomisini dogru bir sekilde ortaya koyar. Ayrica BT ile TPL'de gdrilmeyen
retroperitoneum ve diyafram da degerlendirme icine alinmistir (10-13). Anjiografi,
BT ya da USG ile elde edilen stpheli bir damar yaralanmasi durumunda sadece tani
amaciyla degil, uygun durumlarda tedavi amaciyla da kullanilabilen bir yontemdir.
Tanisal laparoskopi kint karin travmalarinda, teknik imkanlarin ve tecriibenin
artmasiyla giderek artan oranda kullanilmaya ve non-teropatik laparotomilerin
sayisini ayni oranda azaltmayi basarmistir (14). Kiint travmada intraabdominal
kanamay! belirlemede dogru tani orani DPL i¢in %97 —99, USG ic¢in %81,5- 99,7 BT
icin yaklasik %95- 100 olarak bildirilmistir (15-18).

Travma sirasinda adenin nukleotid katabolizmasi sonucu hicre igine
hipoksantin birikir. Bu arada endotelde bazi proinflamatuar Grtinlerin (I6kosit
adhezyon molekulleri, sitokinler) ve biyoaktif ajanlarin (endotelin, tromboksan A2)
yapimi artarken, diger bazi koruyucu drdnlerin (yapisal nitrikoksit sentaz,
trombomodulin) ve biyoaktif ajanlarin (prostosiklin, NO) yapimi baskilanir. Boylece
travma sonrasinda olusan iskemi, daha sonraki reperflizyon doneminde doku
zedelenebilirligini arttiran proinflamatuar bir dur um baglatir. Etkilenen dokularda
siklikla nétrofil infiltrasyonu gozlenir. Parenkimal hicreler, endotel hicreleri ve
I6kositlerce serbest oksijen radikallerinin (SOR) yapimi artar. Serbest radikaller
kimyasal olarak kararsiz yapilardir. Bu nedenle herhangi bir molekil veya atom ile
etkilesime girerek, o yapidan bir elektron alma veya bir elektron verme
egilimindedirler (19- 21).

Serbest radikaller viicutta antioksidan savunma mekanizmasinin kapasitesini
astiklari zaman cesitli bozukluklara yol acarlar. Karb onhidrat, lipid, protein ve DNA
gibi biyomolekillerin ttim siniflari ve tim hicre komponentleri ile etkilesme 6zelligi
gostererek hiicrede yapisal ve metabolik degisikliklere neden olurlar (19 —23). Serbest
radikallerin sebep oldugu oksidatif stresin global s onucu irreversibl hiicre nekrozudur
(24).



Metallotiyoneinlere bagl haldeki ¢inko; kad miyum, bakir ve civa gibi agir
metallere bagl toksisiteyi azaltir. intraseliler metal homeostazi saglar, oksidatif
stresten korur, apopitozisi onler. Cinko konsantrasyonu metallotiyonein indiiksiyonu
ile artar (25). Bakir(Cu) Sitikrom oksidaz enziminin aktivitesinde demirle birlikte rol
oynar. Bununla birlikte bakir iyonlari serbest radikal hasarinin ortaya ¢ikmasinda
katalizor rolt oynayabilirler (26 -29).

Selenyum antioksidan Ozellikteki glutatyon peroksidaz (GSH -Px) enziminin
yapisinda bulunur. Ayrica Selenyum, E vitamini ile etkileserek lipid metabolizmasi
sonucu olusan peroksitlerin neden oldugu oksidatif hasarlardan hiicre membranini
korumaktadir (30). Selenyum eksikligi olusturulan ratlarda da onemli karaciger
degisikliklerinin  oldugu  gorulmustur  (31).  Hepatoselluler  zedelenmenin
degerlendirilmesinde en cok kabul géren ve en ¢ok kullanilan AST, ALT, LDH
aktivitesi tayinidir (11).

Gunlimizde gorintileme alanindaki teknolo jik ilerlemeler ile nonoperatif
yaklasim kint Kkaraciger travmalarinda gittikce artan oranda uygulanmaya
baslanmistir. Travma sonucunda oksidatif stres olusmakta ve doku iyilesmesini
yavaslamaktadir. Calismamizda ki amacimiz kint karaciger travmasi sonrasinda
uygulanacak bakir, ¢inko ve multivitamin kompleksi tedavisinin karaciger iyilesmesi

uzerine etkilerini arastirmaktir.
1.1. Karaciger
1.1.1. Topografik Anatomi

Karaciger karin boslugunda sag Ust kadranda yer alir. Yetiskinde agirhg
yaklasik 1500 gr’dir. Karacigerin (zeri Glisson kapsuli adi verilen peritonla
ortultdar. Periton sadece karacigerin arka alt boluminde inferior vena kava ve
hepatik venlere yakin bir bélimini 6rtmez. Karacigerin diafragmatik ve visseral
olmak Uzere iki yuzi vardir. Diafragmatik yizi, Gstte diafragma araciligi ile sagdan
sola sag plevra ve sag akciger, perikard ve kalp, sol plevra ve sol akciger ile
komsudur. Onde diafragma, sternumun ksifoidi ve 6n karin duvarina komsuluk
gosterir. Karacigerin arka bolumi diafragma, alt kostal ar ile komsu olup inferior
vena kava sulkusu ve ¢iplak alan bu bolgededir. Diafragmatik yiiz, visseral ylizden

keskin bir sinirla ayrilir (1).



Visseral yiiz, sagdan sol kolonun hepatik fleksurasi, transvers kolonun sag
yarisi, safra kesesi, duodenum, solda mide ve 6zofagusla komsuluk gosterir. Sagda
periton araciligi ile sag bobrek ve sag surrenal glandina komsudur. Surrenal glandi ile
karaciger, peritonsuz kisimda yani ¢iplak alanda dog rudan temas halindedirler (1).
Karacigeri falsiform, yuvarlak ve koroner ligamanlar 6n karin duvarina ve
diafragmaya bagh tutar. Karacigeri orten periton (Glisson kapsulu) iki yapraga
ayrilarak diafragmaya yapisir. Glisson kapsulu karaciger ylzeyini sarar ve parankim
icerisine dogru uzanan, icerisinde kan damarlar ve safra du ktuslari iceren fibroz
septalar verir. Bu iki periton yapragi anterior ve posterior koroner ligamanlar adini
alir. Bu ligamanlar sagda ve solda triangller ligamanlari olusturur, dnde birleserek
falsiform ligamani meydana getirirler. Falsiform ligaman karacigeri karin 6n duvarina
asar. Falsiform ligaman iginde, gobekten sol portal ven dalina giden sol umblikal ven
kalintisinin olusturdugu ligamentum teres hepatis (yuvarlak bag ) vardir. Falsiform
ve yuvarlak ligamanlar karacigeri yuzeyel olarak sag ve sol iki loba ayirirlar.
Yuvarlak ligamanin olusturdugu oluk ile safra kesesi yatagi arasindaki kisim kuadrat
lob olarak adlandirihr. Porta hepatis kuadrat lobu kaudat lobdan ayirir. Gastrohepatik
ligaman ve hepatoduodenal ligaman ya da diger adiyla karaciger pedikuli karacigeri
yerinde tutan diger anatomik olusumlardir. Karacigerin bu baglar solid organ
yaralanmalarinda oldukga 6nemlidir (1). Ozellikle trafik kazalari ve diismelerde solid
organda meydana gelen yaralanmalar genelde bu asici baglara komsu parankim de
gelismektedir (5).

1.1.2. Karacigerin Damarsal Yapilari

Portal ven; gastrointestinal sistemin 6nemli bir bolimunin kanini karacigere
getiren toplardamardir. Splenik ven ve superior mezenterik venin pankreas boynu
hizasinda birlesmesi ile olusur. inferior mezenterik ven de bu venlere degisik
lokalizasyonlarda katilir. Uzunlugu ortalama 7 cm, ¢api 1 -2 cm olup, karaciger
hilusuna gelmeden sol gastrik veni ve bazi kiglk dallari alir. Hilusta sag ve sol iki
dala, bir kisim insanda ise Ug¢ dala ayrilir. Sol por tal ven dali daha uzun ve yataydir.
Portal ven dallari karaciger icinde segmentlere gére dagdihim gosterir. Portal ven
dallarinda valv yoktur. Bu nedenle portal sisteme agilan bir venden yapilacak basing

6l¢limi tim portal sistemin basincini yansitir (1,6).



Portal kan akiminin azalmasi hepatik arter kan akiminin artisina neden olur.
Portal venin baglanmasindan sonra karacigerde atrofi gelisir. Karacigere gelen kanin
%70 kadar1 Vena Porta, geri kalan kismi ise Arteria Hepatika tarafindan getirilir
(1,6). Hepatik arter, hepatica communisin karacigere giden dalidir. Karaciger
pedikill icinde sag ve sol iki dala, daha sonra da karacigerin segmentlerine gore
dallara ayrilir. Varyasyonu coktur (1).

Hepatik venler; ¢ major hepatik ven karacigerin vendz drenajini sa glar. Sag
karacigerin kani sa§ hepatik ven ile inferior vene cavaya bosalr. Il. ve IIl.
segmentlerin kanini alan sol hepatik ven, orta hepatik venle birlesmek tzere yukari
yonde parankim icinde oldukca yiizeyel bir durumda seyreder. insanlarin % 50 sinde
I11. ve IV. segmentten kan alip sol hepatik vene getiren ve umblikal fissur veni adi
verilen bir ven daha vardir. Orta hepatik ven ¢cogunlukla sol hepatik venle birlesip tek

trunkus halinde inferior vena cavaya agihr (1,6).
1.1.3. Karacigerin Histolojik Yapisi

Hepatik parankim hepatositler, biliyer epitel hicreleri ve kupffer hicreleri
olmak Uzere ¢ ana hiicre grubundan olusmustur. Karacigerin histolojisinde lobil
yapisi goralir (1) (Sekil 1).

Hepatik ven dal FPortal Triad

Hepatil arter Safra Portal wen
dal keanalileiili dals

Sekil 1: Karacigerin lobl yapisinin sematik gériniimd.



Lobul yapisinda ortada bir hepatik ven (santral ven) dali vardir. Bu santral
venden perifere dogru isinsal bicimde sinlizoidler ve parankim hiicreleri uzanir.
Altigen seklindeki lobulin koselerinde portal triadlar yerlesmistir. Portal triad, portal

ven, hepatik arter ve safra kanalinin ug dallarinin bulundugu boélumdur (1,2)(Sekil 2).

Sekil 2: Portal triad. Mavi ok portal ven dalini, kirmizi ok hepatik arter

dalini, yesil ok safra duktusunu gostermektedir.

Portal ven ve hepatik arter kani sintizoidlerde karisir ve siniizoidler terminal
hepatik venillere drene olurlar. Terminal hepatik veniller birleserek hepatik venleri
olusturular. Sintizoidlerin endotel tabakasi ile hepatositler arasindaki disse arahigi
denilen kisimda karaciger lenfi olusur. Endotel tabakasi hiicre leri arasinda aktif
fagositoz gorevi olan Kuppfer hicreleri bulunur. Karacigerin temel fonksiyonlari;
vaskuler fonksiyon (barsaklardan doénen kanin depolanmasi ve infiltrasyonu),
metabolik fonksiyon (viicudun metabolik sisteminin biyik kisminin koordinasyonu
ve regulasyonu), sekretuvar ve ekskretuvar fonksiyon (safranin yapilip safra

kanallariyla gastrointestinal sisteme ulastirilmasi) olarak 6zetlenebilir ( 1,2).
1.1.4. Karacigerin Segmenter Anatomisi

Karaciger distan bakisla falsiform ligaman ile sag ve sol loblara ayrilir. Bu
ylzeyel ayrimla sag lob sol lobun yaklasik 6 kati blyukliktedir ve kaudat ile kaudrat
loblari da igerir (32).



Bu ayrim, vaskdler ve biliyer dagilimla uygunluk gostermez. Kaudat lob
(segment 1) , islev acisindan bagimsiz bir segmenttir. Bu segmentin damarlanmasi
portal ven dallanmasindan ve (¢ ana hepatik venden bagimsizdir. Portal venden

dallar alirken, vendz drenaji dogruda n inferior vena cavayadir (32).

Sekil 3:Karacigerin segmenter anatomisi .

1.2.Travma

Travma tum dinyada genc nifusun halen en sik 6lim nedenidir. Travma
nedeni ile 6limlerin oldukga biyuk bir kismi “’golden hour’” denilen ilk bir saat
icerisinde olmaktadir. Bu ilk bir saat igindeki 6lumlerin azaltilabilmesi igin tim
diinyada hastane oncesinde, triaj esnasinda ve hastaneye ilk basvuruldugunda
yapilmasi gerekenler konusunda pek ¢ok calisma yapilmaktadir ve bu calisma
sonuclarina gore diizenlemeler yapilmaktadir. Travma sézciigu Yunanca kdkenli yara
yani “Tpavma” kelimesinden gelmektedir (3). Anglosakson literatliriinde tr avma ile
es anlamli olarak kullanilan “injury” ise latince’ den koken alan haksizlik ya da hata
anlamina gelen bir sozcuktur. Ancak, ingilizce literatirde sikhkla yaralanma
anlaminda kullaniimaktadir. Travma dinyanin gelismis Ulkelerinde énde gelen 6lum
nedenlerinden biridir (33, 34).



1.2.1 Travmaya Yaklasimin T arihgesi

Travma ile ilgili ilk yazili kaynak Misir’ da M.O 3000 ve 1600 yillari
arasinda yazildigi dustinilen Edwin Smith papiriisudir. Burada multipl yaralanmali
48 olgu ele alinmaktadir. Yine M.O. 2500 ile 1500 yillari arasinda Sushnuta adli
Hintli bir hekim 100 civarinda cerrahi aleti tanimlamis, kopan kulaklarin dikilmesi ve
bunun rekonstriiksiyonundan bahsetmistir. Antik Yunan’ da Hipokrat’ in travmali
hasta tedavisi konusunda ¢alismalari olmustur (3). M.O. 2600 yillarinda Cinli hekim
Yu Hsiung Nei Chig (Canon of Medicine) adiyla akapuntur hakkinda kitap yazmistir.
Daha sonraki doénemlerde, travma konusunda gelismeler ise askeri hekimlerin
savaslar sirasindaki birikimlerini kaleme almasi ile olmustu r (35,36).

Ilk hastaneler Romalilar devrinde kurulmustur. Romalilarda yarali askerler
onceleri zengin kisilerin evlerinde bakilirken, daha sonralari ¢cadir ve baraka diizenine
gecilmis ve bdylece glinimiz sahra hastanelerinin temeli atilmistir. Sir John Pringle,
ingiliz ordularinda cerrahi komutan oldugu 18. ylzyil ortalarinda Kizil Hag fikrini
gelistirmistir. Uzun zamanlar boyunca travma sonrasinda sik rastlanan kanama, agri
ve infeksiyon gibi bulgular cerrahlarin korkul u riiyasi olmaya devam etmistir. Ta ki
Dr. Pasteur’ un bakterilerin infeksiyon etkeni oldugunu gostermesiyle ve Lister’ in
antisepsigi tanimlamasi ile infeksiyon alaninda bilyik ilerlemeler olmustur. kanama
ve agri da gelisen teknoloji iginde sorun olmaktan ¢ikmistir. 19 yiizyillda Dominique
Jean Larrey cerrahliginin yaninda yararlanilan gidalarinin denetlenmesi ve
sanitasyon anlaminda ¢ok onemli dlzenlemeler yapmistir. Ayrica Larrey “ugan
ambulans adini verdigi ve atlarin cektigi arabalar ile yaralilari savas alanindan
tasimaya baslamasiyla gunimuizde ki modern hasta tasima sisteminin temelini
atmistir. Kinim savasi sirasinda 1853’te, dnceleri Londra’ da hasta bakimi yapmis
olan Florence Nightingale ilk kez gergek anlamda hasta bakimini gerceklestirmis ve
bdylece guniimiz hemsireliginin temeli atilmistir. 1.Dlnya savasinin baglamasi ile
travma konusunda 6nceki donemlere gore bircok ilerlemeler kaydedilmistir. Ancak
tim bunlara ragmen bu savas, travmali hastanin bakimi konusunda birgok eksigin
ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Il. Dunya savasinda ise; mo dern bakim ve
antibiotik tedavisi devreye girmistir. Kore savasinda ise; seyyar askeri cerrahi
hastaneleri olusturulmus ve kisaca MASH (Mobile Army Surgical Hospital) olarak
adlandiriimistir (3).



Ulkemizde tip egitiminin temeli Selguklular dénem ine rastlamaktadir. Bu
donemde tirkce egitim yapilirken, yazilar arapca olarak gerceklesmistir. Bu nedenle
dogunun etkisi tirk hekimligi Gzerinde uzun sire devam etmistir. Osmanlilarin son
doéneminde bircok cephede savasildigr igin cesitli seyyar hastaneler kurulmus v e
donemin askeri cerrahlari travma konusunda engin deneyimler edinmislerdir. Asil
gelismeler ise cumhuriyetin kurulmasi ile bu calismalarin Gilhane Askeri Tip
Akademisi catisi altinda yapilmasi ile yasanmistir. Zaman iginde cerrahlar savaslarin
azalmasi ile daha cok sivil travmalar ile ugrasmis ve travma cerrahisi egitiminde, sivil

ya da askeri tiim cerrahlarin konu ile ilgilenmesini gerektirmistir (37).

1.2.2. Duinyada Travma E pidemiyolojisi

Gelismis tlkelerde travma, 0—44 yas grubunda birinci 61um nedeni ol arak yer
almaktadir (4). ABD’ de 1992 yilinda travma nedeni ile dlumler % 47 ile ilk sirayi
almistir (38). Ulkemizde, travma nedeniyle limlerde, trafik kazalari birinci sirada is
kazalar ise ikinci sirada yer almaktadir Travma epidemiyolojisi bir Uggen ile
sematize edilmektedir. Bu lggenin kenarlari insan, etken ve ¢evre olarak tanimlanir.
Bu lggenden yola cikarak disunildigin de travmadan korunma yontemlerinin
bilinmesi ve uzman ekiplerin olusturulmasi ciddi sakatliklar ve 6limlerle sonuglanan
bu sorunu kismen o&nleyebilecektir. Bu konuda Hoddon’ un o&nerileri ortaya
strtlmastir. Bu yontemler ile tehlikenin yaratiimasini 6nlemek (6rnek; silah
uretiminin ve satisinin durdurulmasi), tehlikenin yayilmasini énlemek, tehlikeyi

ayirmak, tehlikeyi bariyerlerle ayi rmak énerilmistir (39,40).

Ancak koruma 6nlemlerinin zarar verdigi ender durumlar da vardir. Emniyet
kemerinin gogls kisminin kompesyonu ile karotis ve subklavian arter yaralanmalari,
kaburga kiriklari, sternum kiriklari olabilir. Emniyet kemerinin karin k ismi ile de
ince barsak, kolon, mezenter yaralamalari olusabilir. Hava yasti§i kornea abrazyonu,
keratit, kalp ruptlrQ servikal torakal kiriklara neden olabilir (41). Emniyet kemeri ve
hava yasti§l yarar/zarar dengesi goz 6niine alindiginda bu iki koruyucu yodntemin
kullaniimasi onerilir (41).



1.2.3. Travma Mekanizmalari Ve Travmaya Sistemik Y anit

Travma, mekanizmalarina gore fiziksel (trafik kazasi, dusme, darp, vb.),
kimyasal (asit ve alkol yaniklarr), termal, psikolojik (ciddi bir Gziinti sonrasi), olmak
uzere siniflandinlabilir. Olus mekanizmasi agisindan trafik kazalari, is kazalari,
yuksekten disme ve darp gibi olaylar kint travma grubuna girerler. Travma
sonucunda kanama gelismisse, vicut bir yandan renin anjiotensin mekanizmasi ile
aldosteronu devreye sokarak tuzu tutmaya calisirken; bir yandan da katekolaminler
ile vazokonstruksiyon yapmaya calisir. Travma sonrasinda hormonlarin biyuk bir
cogunlugu artis gosterir. Azalan hormonlar ise; inslin, seks ve tiroid hormonlaridir.
Kortizol artisina bagh olarak lokositoz, ates, tasikardi ve sitokin aktivasyonu goralur.
Bu nedenlerle travma sonrasinda glukagonun artmasi ve insilinin azalmasi ile seker

metabolizmasi negatif yonde etkilenir (42).

1.2.4. Travma Sonrasi Olimlerin Zamana Goére S iflandiriimasi

Travma sonrasinda, 6len hastalarin % 50’ si olay yerinde, %30’u travmay!
takiben ilk giin iginde , %20’ si ise ilk glinden sonra kaybedilirler. Olay yerinde olan
dakikalar icindeki ani 6lumler; siklikla kafa, toraks ve karin i¢i ciddi rlptur ya da
hematomlar nedeniyle olurlar. Bunlarin hastaneye yetistirilme sanslari ¢cok diisiik ve
mortaliteleri ¢ok yiksek oldugundan cogu kez dnlenemez dlimler grubuna girerler.
Ikinci grup, travmali hastanin olay yerinde erken dénemi atlatip, nakil ve hastanede
resusitasyon sirasinda, ameliyatta ya da ameliyat sonrasi erken dénemde yogun
bakimda veya acil serviste kaybedilmektedir. iste bu grup, 6nlenebilir éliimler

grubuna girer ve hekimlerin ugrasilarinin tima bu grup igin olmalidir (43).

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

hastalara mudahale yapan tiim hekimlere bu kursu almalari z orunlu kilinmistir (44).

1.2.5. Multitravmal i Hastanin Degerlendirilmesi

Agir travmali hastanin oncelikle hizla degerlendirilmesi ve hayat kurtarici
tedavinin baslatilmasi gerekir. Gecen zaman ¢ok énemli oldugundan sistematik bir
yaklasim istenir (43).
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Genel degerlendirme donemi; hazirlk, triaj, ilk degerlendirme (ABCDEFG),
resusitasyon, resusitasyon sonrasi monitdrizasyon, detayli degerlendirme ve kesin

tedavi boltimlerinden olusur (43).
1.2.5.1.Hazirhk

Hastane oncesi ve hastane donemi olarak incelenir. H astane 6ncesi dénemde
oncelikle hava yolunun saglanmasi, harici kanama ve sokla micadele, hastanin
immobilizasyonu tzerinde durulmalidir. Anamnezde; kaza zamani ve yaralanma ve
yaralanma ile ilgili olaylarin 6grenilmesi énem tasir. Hastane donemi; hastanel erde
tercinen travma hastalarinin Kkarsilanabilecedi ayri bir alan ayrilmali ve ayaktan
hastalarin giris yeri ile ambulans girisi birbirinden ayrilmahdir. Havayolu igin gerekli
malzemeler, her an el altinda olmahdir. Bulas riski nedeniyle maske, gozlik, su

gecirmez onlik eldiven ve galoslar gibi koruyucu énlemleri uygulamalidir (43).
1.2.5.2.Triaj

Hastalarin hangi tedavi kurumuna gideceklerine ve ne diizeyde tedavi
goreceklerine karar verilmesi ve bu yonde hasta secimi islemine “ triaj “ denir. Bu
esnada ABC ilkeleri esas alinir. Hasta sayisinin saglik gorevlisi sayisindan az olmasi
durumunda, hayati yaralanmalari olan ve multiorgan yaralanmasi olan hastalar
oncelikle tedavi edilir. Hasta sayisinin saglik gorevlisi sayisindan ¢ok olmasi
durumunda ise en fazla yasam sansi olan hastalara ve kisa slrede midahele
edilebilecek hastalara 6ncelik taninir. Dogal afet durumlari bu gruba girer. Ozellikle
dogal afet gibi ¢ok fazla sayida yaralinin oldugu durumlarda triaj siniflamasi
kullanilmaktadir (43).

Triajda kolaylik saglanmasi amaci ile vyaralilarin travma sonrasi
yaralanmalarina gore ve genel durumlarina gore travma skorlari diizenlenmistir.
Travma skorlama sistemleri; anatomik ve fizyolojik olmak Uzere 2 ana baslk altinda
incelenirler (43,44).
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Anatomik Skorlar;

a) AIS (Abbreviated injury scale: kisaltilmis yaralanma skoru) (45).

Tablo 1: AiS degerlendirilmesi (45).

Bolge Skor __ Yaralanma

Bas 0 Yok

Boyun 1 Minor

Gogus 2 Orta siddette

Karin 3 Siddetli (61tm tehlikesi yok)
Pelvis 4 Siddetli (61Um tehlikesi var)
Ekstremite 5 Kritik (sag kalim stpheli)

Diger vicut yuzeyleri

6 Maksimum (tedavi mumkiin degil)

b) 1SS (I njury Severity Score; Yaralanma Siddet Skoru) (46, 47).

En yiiksek ¢ AIS (Abbreviated injury Scale) degerinin karesi alinarak

toplanir ve bdylece 1SS hesaplanmis olur. 1SS= AIS1? + AIS2? + AIS3? olarak formule
edilir. 1SS ile en hafif 0 ve en agir 75 arasinda skor elde edilir (46, 47).

Fizyolojik Skorlar;

a) Glasgow koma skoru:

Glaskow koma skoru hastane Oncesi ve sonrasi donemde tim dinyada en

yaygin olarak kullanilan sistem olup; goz agma, mo tor ve sozel cevap olmak tzere (¢

ana parametreden olusur. En kotl skor 3 ve en iyi skor ise 15’ tir (48).

Tablo 2: Glaskow Koma Skalasi (48).

Motor Yanit  Puan Sozlu Yanit Puan G0z Agcma Puan
Emirlere uyar 6 Oryante 5 Spontan 4
Agriy1 lokalize 5 Konfi 4 Sozll uyariyla 3
Agriyla ceker 4 Anlamsiz kelimeler 3 Agriyla 2
Fleksor yanit 3 Anlamsiz sesler 2 yok 1
Ekstensor yanit 2 Yok 1
Yok 1
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b)Revised trauma score

c)Pediatric trauma score

1.2.5.3. ilk Degerlendirme

Hastalarin tedavi Oncelikleri, hastanin yaralanma tiiriine ve hemodinamik
stabilitesine gore belirlenir. Vital fonksiyonlar seri ve duzgun bir sekilde ele
alinmalidir. Hayati tehdit eden durumlarda, ingilizce 7 kelimenin ilk harfleri alinarak
ABCDEFG seklinde bir siralama olusturulur (43).

Bu harflerin agthmi:

A-Airway: Havayolunun saglanmasi(servikal immobilizasyon ile birlikte)
B- Breathing: Solunum ve ventilasyon

C- Circulation: Dolasim ve kanama kontroli

D- Disability: Norolojik durum

E- Exposure: Elbiselerin ¢ikartilmasi

F- Foley sonda

G-Gastrik sonda (Nazogastrik sonda)

A- Airway (Hava yolunun saglanmasi ve servik al immobilizasyon):

ilk degerlendirme sirasinda mutlaka havayolunun agik olup olmadigi kontrol
edilmelidir. Yaraliya “nasilsiniz?” “size ne oldu?” tirlinde basit sorular yonelterek
sokun durumu ve havayolu hakkinda fikir sahibi olunabilir. ilk miidahaleyi yapan
hekim eline eldiven giyerek yaralinin agiz boslugunu temizlemeli, dili éne dogru
cekmeli ve adiz bosluguna “airway”  yerlestirmelidir. Havayolu dért sekilde
acilabilir (49):

1- Maske ve ambu ile destek

2

Entubasyon: Orotrakeol veya nosotrakeol yolla yapilabilir.

3- igne knikotroidotomisi (penkiiton transtrakeol ventilasyon)

4- Cerrahi krikotirodotomi veya trakeostomi
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Tum bu yontemlerin disinda 6zafagus obturator airway (OOA) ve 6zafago -
gastrik tip airway (OGTA) adli iki yontem daha vardir. Havayolu acikhg
saglanirken, boyun omurgasinin asiri oynatllmamasina ve korunmasina 6zen
gosterilmelidir. Bas ile boynun immobilizasyonu gerekmektedir. Servikal travma

olmadig tam olarak kesinlesmedikce immobilizasyon kaldirilmamalidir (49).
B- Breathing (Solunum):

Havayolu acildiktan sonra yeterli oksijen ve ventilasyon saglanmalidir. Tim
travmall hastalara, oksijen destegi verilmelidir. Yetersiz ventilasyona sebep olan
durumlar: tansiyon pnomotoraks, agik pnoémotoraks, pulmoner kontiizyon, yelken

g6gus deformitesi ve masif hemotoraksdir (50).

Bu patolojiler fizik muayene ve akciger filmi ile saptanabilir. Tansiyon
pndmotoraksin tanisi solunum sikintisina eslik eden travmali olmayan tarafa dogru
trakeal deviasyon, boyun venlerinde distansiyon veya sistemik hipotansiyon , travmali
tarafta subkutan amfizem varhgiyla konabilir. Acil olarak gogus tupl takilmalidir.
Tansiyon pnomotoraksta kollabe olmus akciger ler tek yonli-valf olarak cahsirlar.
Her inspirasyonda plevral alanda hava birikimi artar. Negatif olan intraplevral basing
pozitiflesir ve ayni taraf diyafram ¢okerek me diastinal yapilari karsi tarafa dogru iter.
Kontralateral akciger komprese olur. Kalp superior ve inferior vena cava ekseninde
rotasyona ugrar ve ventz donls azahr. Kardiyak atim dlser ve boyundaki venler
belirginlesirler. Farkina varilmayan basit pnémotoraks da hasta, pozitif basingli
mekanik ventilatore alindiginda tansiyon pndmotoraksa  donisebilir.  Acik
pndmotoraks tam kat gégus duvari hasari oldugunda gergeklesir. Kesin tedavi yaranin
kapatilmasi ve gogus tipunin takilmasiyla yapilir. Pulmoner kontiizyon k osta kirigi
olsun olmasin oksijenasyonu ve ventilasyonu bozar. Enfeksiyon ve mekanik
ventilasyonda bu durumda en baslangicta cekilen akciger filmi hasarin genisligini

gostermeyebilir. Zaman iginde lezyon tanimlanabilir hale gelir (50).
C- Circulation (Dolasim ve kanama kontrolti)

Yaralanma sonrasi hipotansiyon, aksi ispat edilmedikge hipo volemi ile
aciklanmahdir. Hipovolemide perfizyon bozulur ve bu da biling dulzeyi
degisikliklerine neden olur. Buna karsin; suuru agik olan bir hastanin da énemli

miktarda kan kaybi olabilecegini unutmamak gerekir (50).
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Karotis nabzinin palpe edilmesi icin en az 60 mmHg, femoral arter nabzinin
palpe edilmesi icin 70 mmHg, radial arter nabzinin palpe edilmesi igin ise 80 mmH g
sistolik tansiyon gerekir. Manuel olarak kanayan yerin kompresyonu turnike
uygulanmasina oranla extremitelerdeki kanamalari daha etkin kontrol etmektedir.
Intravendz sivi destegi iki adet periferal katater yolu ile yapiimahdir. Kan alinmall,
kan grubuna bakilmali ve hemogram takibi yapilmalidir. Sivilarin akisi konan
intravenoz tlpun kalinhigr ile dogru orantili, uzunlugu ile ters oranti hdir. Bu yizden
kalin ve kisa anjiocutlar tercih edilmelidir. Hipovolemili 6 yasindan kiiglik pediatrik
hastalarda perkutan femoral ven Kkatetarizyonu vendz tromboz riski yizinden
kontraendikedir. EQder perkutan yoldan damar yolu acgilamiyor ise eklem ici

kantlasyon dasuntlmelidir (50).
D- Disability (Noroélojik durum)

Hastanin suur diizeyi, pupillerin buyUklugi ve 1s10a cevabi arastiriimalidir.
Glasgow koma skoru ise norolojik durum hakkinda daha detayh bilgi veren hizli,
basit, hastanin sag kalimi icin degerli ipuclarini veren ve siklikla kullanilan bir

degerlendirme metodudur (48).
E-Exposure (Elbiselerin ¢ikarilmasi)

Hasta cogunlukla elbiseleri kesilerek, tamamen c¢iplak hale getirilmelidir.
Ayrica serumlarin viicut 1sisinda verilmesi ve resusitasyon odasinin isitilmasi yararli
olacaktir (49).

F-Foley sonda

Idrar ¢ikisi hastanin hemodinamik durumu hakkinda iyi bir gostergedir. Uretra
yaralanmasi distundiren; dis meatusta kan gortlmesi, skrotumda hematom, prostatin
yuksekte bulunusu veya rahme eklenmesi gibi dur umlarda mesane sondasi takmaya
ugrastimamalidir. Mesane sondasi takmadan dnce mutlaka genital ve rektal muayene

yapilmalidir (49).
G- Gastrik sonda

Travma sonrasi olusabilecek refleks kusma ve aspirasyonu 6nlemek amaci ile
kullanilir (49).
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1.2.

5.4. Resusitasyon

Kanama miktari tahmini olarak bilinirse kolayca verilecek sivi
miktari belirlenebilir (50).

Tablo 3: Kanamanin sinflandiriimasi ( 50).

I. Derece  Il. Derece I11: Derece V. Derece
Kanama miktari (L) <0,75 0,75-1,5 15-2 >2
Nabiz (dk) 72-100 100 120 140
Tansiyon Normal Normal Azalmig Azalmisg
Solunum hizi 12- 20 20- 32 32- 40 >40
idrar (ml/h) >30 20- 30 5-15 <5
Suur diizeyi Hafif ajite  Orta ajite Konfi Letarji
Tedavi Kristaloid  Kristaloid  Kristaloid +kan  Kristaloid + kan

Travmali hastalarda 4 sekilde damar yolu saglanabilir;

1.

Perkutan Vendz Yol; Oncelikle tercih edilen bolge antekubital bolge

venleridir. En az iki adet genis capli katater takilmalidir.
Cut-down ydntemi

Santral vendz kateterizasyon; Subklavyan veya juguler ven kullanilarak
saglanir.  Sivi  reslsitasyonundan ¢ok resusitasyon yeterliliginin

6lcimunde 6nemlidir.

intraosse6z yol: Ozellikle infeksiyonlarin sik gelistigi bir yontemdir.

Ayrica kullanimi pratik degildir (50).

Damar yolu saglandiginda mutlaka kan grubu tayini ve “’crossmat ch’’

icin 6rnek

alinmahdir. Ayrica, tam kan sayimi, dre, seker, kreatinin, sodyum,

potasyum ve izoenzimlere bakilir. Femoral arter veya radial arterden kan gazi
bakilir. Kangazinda pH, Pa02, PaCO2, HCO3 bakilir. intravendz sivi tedavisine

dengeli bir kristaloid soliisyon ile baslanmasi uygundur (50).
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Travma sonrasi olusan sok c¢ogunlukla hipovolemiktir. Eriskinlerde
genellikle 15 dakika icinde 2 litre ringer laktat, ¢ocuklarda ise 20 ml/ kg
solusyonun verilmesi ve hastanin hemodinamik durumunun bu siirenin s onunda
tekrar degerlendirilmesi uygundur. Bu islem eriskinlerde 1 kez, cocuklarda 2 kez
kan transfizyonu yapilana dek tekrarlanmalidir. Sivi replasmanina ragmen
hemodinamik stabilite saglanamiyorsa kan transfiizyonuna baslaniimalidir. Sayet
hastanin kendi grubundan kan yoksa 0 Rh negatif kan verilebilir. Travma sonrasi
en sik hipovolemik sok goralur. Klasik sok bulgulari; tasikardi, mental
degisiklik, hipotansiyon, terleme, takipne, solukluktur. TUm politravma
hastalarinda EKG gereklidir. Aciklanamayan tasikardi, atrial fibrilasyon,
prematire ventrikiller kontroksiyonlar ve ST segmenti degisiklikleri gibi ritim
bozukluklari kalp kontiizyonunun belirtisi olabilir. ilk resiisitasyona ragmen
hastanin genel durumu dizelmezse; ciddi kafa yaralanmalari, trakeobronsiyal
sistem yaralanmalari, durmayan intratorasik kanamalar, perikard tamponadi,
koroner arter hava embolisi, karin ici kanamalar akla gelebilir. Kardiyojenik
sokun ayirici tanisinda; tansiyon pnomotoraks, perikard tamponadi, miyokard

kontuizyonu veya enfaktlst, koroner arter hava embolisi distuntlmelidir (50).

Perikard tamponadi; (Beck triadi), hipotansiyon, belirginlesen boyun
venleri, kalp seslerinin derinden gelmesi ile belirlenir. Perikard tamponadi tanisi
kesinlikle perikardiosentezle konulmamahdir. Tani, resisitasyon odasinda
ultrasonografi probunu subksifoid ya da parasternal olarak yerlestirerek rahatlikla
konulabilir. 100 ml kan tamponadi olusturmak igin yeterlidir. Tani k onulursa;
perikardiosentez ile 15- 25 ml kanin cekilmesi sonucu %80 oraninda basar|
saglanir. Guncel tedavide ultrasonografide kalp tamponadi slphesi olan ve
klinik bulgulari da radyolojik bulgulara paralel seyreden hastalarda
subsksifoidal pencere yontemi tercih edilmelidir. Bu yontemde, ksifoid
cikintisinin altindan birkag cm’ lik vertikal bir kesi ile girilir ve kint olarak

perikarda ulasilip tamponad varsa bosaltilir (50).
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1.2.5.5. Monitérizasyon

Hasta takibinde 15 dakika aralar ile tansiyon arteryel ve nabiz kontrol
edilir. Santral venoz basing (CVP) 4- 10 cmH20 arasinda tutulmalidir. idrar
miktari eriskinde 0,5 ml/ kg /saat, ¢cocuklarda 1 ml/ kg/ saat, 1 yasin altindaki
bebeklerde 2 ml/ kg/ saat ise resisitasyon yeterli demektir . Ayrica hastalar pulse

oksimetri ile takip edilmeli ve tlim travma hastalarina EKG c¢ekilmelidir (50).
1.2.5.6. Detayli Degerlendirme

ilk  degerlendirme  (ABC), resisitasyon ve tekrar ABC
degerlendirildikten sonra detayli degerlendirmeye gecilmelidir. Suuru kapah
veya hemodinamisi stabil olmayan hastalarda daha dikkatle muayene yapilmasi
gereklidir. Burada alinabiliyorsa ayrintili anamnez ve fizik muayne uygulanir
(50).

1.3. Batin Travmalarinda Guncel Yaklasimlar

Gunlmuzde kint batin travmasi sonrasi gelisen solid organ yaralanmalarinin
onemli bir kismi basariyla nonoperatif olarak tedavi edilebilmektedir. Ayrica kiint
karin travmasi nedeni ile yapilan laparatomilerde, karacifer yaralanmasi saptanan
hastalarin blyuk bir cogunlugunda batinici kanamanin durmus oldugunun gérilmesi
ve cerrahi girisim uygulanmis olan bobrek yaralanmalarinda gereksiz nefrektomi
oranlarinin yiksek oldugunun saptanmasi, solid organ yaralanmalarinda cerrahlari
konservatif tedaviyi bir secenek olarak goz oniinde bulundurmaya itmistir (5 - 7).
Konservatif tedavi icin olmazsa olmaz iki sart hemodinamik stabilite ve ici bos organ
yaralanmasinin olmamasidir. Bu iki sartin varligindan emin olmak, solid organ
yaralanmasinin nonoperatif tedavisinin en zor ve en énemli kismini olusturur (5).ilk
yayinlar, solid organ yaralanmalarinin konservatif tedavisi konusundaki Kati
kisitlamalar getirmislerdir. He modinaminin stabil olmamasi, eslik eden ici bos organ
yaralanmasinin olmasi, cerrahi midahele gerektirecek karin disi yaralanmanin
olmasi, yasin 55'in (izerinde olmasi, hastanin multitravmali olusu, birden fazla solid
organ yaralanmasinin olmasi, kooperasyonu olmayan hastalar, BT'de grade IV ve
Uzerinde yaralanma tespit edilmesi, koagulopati, ilk 24 saatte 4 (niteden fazla kan
transflizyonu gerektirmesi durumlarinda solid organ yaralanmalarinin konservatif

olarak tedavi edilemeyecegi degisik yayinlarda yer al mistir (51- 54).
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Gunumizde cocuk ve eriskin pekcok hasta laparatomi gerekmeksizin tedavi
edilebilmekte, vyarali organda kanamanin durmasinin yanisira, iyilesme de

gerceklesmektedir (8).

Karin travmalari, bas, boyun ve toraks travmalarindan sonra Gglncl en sik
6lum nedenidir. Tim travmaya bagli 6limlerin % 10’u karin travmalarina baglhdir.
Karin travmalari kafa ve gogus travmalarindan daha az 6limcil olmalarina ragmen,
erken tani ve tedavi ile yiz guldirict sonuglar alinabilmektedir. Karaciger siklikla
arka sektor (V1. ve VIII. segmentler) ve 6n sektorden (IV., V., VI. segmentler) yirtilir
(50).

1.3.1.Karnin Anatomik Bdlgeleri
Karin travmalarinda yaralanmanin hangi karin bolge ya da bolgelerini

ilgilendirdigi son derece 6nemlidir. Karin anatomik olarak ti¢ bolgeye ayrilir (50):
a)Peritoneal bolge: iki bolime ayrilir:

Yukari karin bolgesi (intratorasik karin): Yukarida ve dnde 4. interkostal
aralik; arkada ve ustte 7. interkostal aralik ve altta son kotlar ile sinirlidir.
Diyafragma, karaciger, mide, dalak ve transvers kolon bu bdlgede yer alir.
Ekspiryumda diyafragma 4. interkostal aralia kadar ylkseldiginden, 6zellikle bu
bolgenin penetran yaralanmalarinda karin ici organ yaralanma ihtimali daima g6z
onunde bulundurulur. Kint travmada da bu bolgedeki kot kiri klarina bagh karaciger

ve dalak yaralanmalarida gozlenebilir (50).

Asagl karin bolgesi: Yukarida transvers kolon yanlarda ise ¢ikan ve inen
kolon ile sinirh olan bu bdlgede ince barsaklar yer alir. Penetran travmalarda en sik

yaralanan bolgedir (50).
b) Retroperitoneal bélge:

Karinda arka parietal peritonun arkasinda yer alan bolgedir. Bu bolgede yer
alan organlarin yaralanmalarinda tani oldukca zordur. Aort, vena kava, pankreas,

bobrekler ve Ureterlerin tamami ile duodenum ve kolonun bazi bélimlerini icerir (50).

c)Pelvis bolgesi: Mesane, iliak damarlar, rektum ve genital organlari igerir.

Pelvis kiriklarinda bu organlarda yaralanma olabilecegi distndlir (50).
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1.3.2. Batin Travmali Hastaya Y aklasim

Karin travmalarinda ana hedef karin ici organlarda yaralanma olup
olmadiginin saptanmasidir. Tim travma hastalarinda olmasi gerektigi gibi, izole
karin travmalarina yaklasimda da oncelikle ABCDEF ilk degerlendirme sistemi

kullanthr ve daha sonra karin travmasinin teshisine yonelinir (50).
1.3.3. Batin Travmalarinda Tani Ydntemleri

Tanisal peritoneal lavaj (TPL): Kunt abdominal travmada yeri, zamanla
cok azalmustir. Tanisal peritoneal lavaj intraperitoneal kani % 98 gdstermesine
ragmen bazi 6nemli dezavantajlari vardir. Bunlar hangi organin yaralandigini
gOstermemesi, invaziv olmasi, az miktarda kan igin bile ¢ok duyarli olmasi ve
retroperitoneal ve diafragma yaralanmalarini tespit edememesidir. Avantajlari ise
hizli ve ucuz olmasi, hastanin baska bir departmana gitmesine gerek olmamasi,
hemodinamik stabilite gere ktirmemesi, karin ici sivinin karakterini gosterebilmesidir.
Bu avantajlara ragmen aktif kanamanin var olup olmadigini gostermez ve i ¢i bos
organ Yyaralanmalarinda guvenilirligi azdir (4- 6 saat ge¢cmeden I6kositoz
gosterilemez). Buna ragmen TPL gunimizde ultrasonografinin ve tomografinin
kullanilamadigi veya net bilgi veremedigi durumlarda, intraperitoneal kan veya ici
bos organ iceriginin varhigini tetkik etmek icin tani yontemi olarak kullanilabilinir
(54,55).

Tablo 4: Periton lavajinin pozitif olarak yorumlandigi durumlar (56).

Aspirasyonda 10 ml ve daha fazla serbest kan
Aspirasyonda billirubin ( safra) varhgi

Aspirasyonda gida artiklari

Tenya/ askaris gozlenmesi

Incebarsak icerigi/ gayta gozlenmesi

Idrar gézlenmesi

Aspirasyonda mililitrede 100000 ve Uzeri eritrosit
Aspirasyonda mililitrede 500 I6kosit ve Uzeri
Aspirasyonda 20 U/L ve izeri amilaz

Aspirasyonda 3 U/L ve Uzeri alkali fosfataz bulunmasidir
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Acil birimde USG: Kint batin travmali hastanin acilde USG ile
degerlendirilmesi hizla artmaktadir. Teknigin 6grenilmesinin kolay olmasi, kisa bir
slire icinde intraperitoneal kan varhigi gostermesi ve ucuz olmasi bu konuda etkendir
(57). Yapilan bir calismada acil serviste travma cerrahi tarafindan yapilan
ultrasonografik incelemenin % 81.5 sensi tivite ve % 99.7 spesifiteye sahip oldugu
gosterilmistir. Deneyim arttikca hasta basinda yapilan US gelecekte kint abdominal
travmali, hemodinamisi stabil veya unstabil hastalarda ilk goruntiileme yontemi
olarak BT'nin yerini alacaktir. Avantajlari; pahali olmamasi, hasta basinda
yapilabilmesi, hemodinamik stabilitenin sart olmamasi, oldukga duyarli olmasi, solid
organ yaralanmalarinda guvenilebilir olmasi ve kint travmalarda basarili olmasidir.
Dezavantajlari ise; yapan kisinin deneyimi ve yorumunun ¢ok dne mli olmasi, karin
ici sivinin karakterini gostermemesi, aktif kanamanin var olup olmadigini
gostermemesi, ici bos organ yaralanmalarinda basarisiz olmasi, diafragma ve
retroperitoneal organlarda basarisiz  olmasi, solid organ yaralanmasinda
derecelendirmenin zor olmasi ve penetran yaralanmalarda guvenilirliginin az
olmasidir (58).

Bilgisayarh tomografi: Kint solid organ yaralanmalarinin nonoperatif
tedavisinin  6nint acan en buylk faktor BT olmustur. BT, yaralanmalarin
anatomisini do§ru bir sekilde ortaya koyar. intraperitoneal sivinin miktari,
retroperitoneal yapilar ve gastrointestinal sistem hakkinda cok dnemli bilgiler verir
(58).

Gecgmiste travma hastasinda BT’nin yeri, preoperatif ve postoperatif sivi
varligini kontol etmekken glinimizde ise BT olmadan s olid organ yaralanmalarinin

konservatif tedavisi gerceklestirilmesi ¢ok guctir (58).

Kint abdominal travmali hastalar, 20 - 30 yil 6ncesine dek iki sekilde tedavi
edilebiliyordu. Hemodinamik agidan stabil olmayan veya asikar peritoneal bulgulari
olan hastalar hemen abdominal operasyon igin ameliyata alinirken, hemodinamik
acidan stabil olan hastalara ise TPL yapilip, TPL sonucuna goére TPL (+) ise
gecikmeden laparotomi yapilirdi. Bu hastalarin 6nemli bir bolimiinde de genelde az
miktarda intraperitoneal kan ve patalojik olarak anlami olmayan 0Onemsiz

yaralanmalar saptanirdi (50).
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Bu dénemde yapilan cesitli yayinlarda (+) TPL sonucu yapilan nonterapotik
laparotomi oraninin % 67'lere kadar ¢iktigi farkedildi (54,55). Yiksek rezoliisyonlu
ve suratli BT'lerin gelismesiyle yarali karacigerin spontan hemostaz sagladi§i ve
iyilestigi, enterik yaralanmalarin da sanildigi kadar ¢ok olmadigi gorildi. Ayrica
TPL'de gorilmeyen retroperitoneum ve diyafram da degerlendirme igine alindi (10-
13). Tomografik incelemeye alt torakal bdlge ve pelvis dahil edilmelidir. Oral
kontrast verilmesi pankreas, duodenum, ince barsak yaralanmalanin taninmasina
yardimci olur. Dezavantajlari; uzun surer, pahahdir, radyoloji birimine hastanin
gitmesi gerekir, hemodinamik stabilite sarttir, yapan kisinin deneyimi onemlidir,
karin ici sivinin karakterini gostermez, i¢i bos organ yaralanmalannda ¢ok guvenilir
degildir. Awvantajlariysa; invaziv degildir, solid organ yaralanmalannda gok

glvenilirdir, solid organ yaralanmalarinin derecelendirmesini yapa bilir (59).

Anjiografi: BT ya da USG ile elde edilen siipheli bir damar yaralanmasi
durumunda yanlizca tani amaciyla degil, uygun durumlarda tedavi amaciyla da
kullanilabilen bir yontemdir. Davis ve ark.’nin ¢alismasinda, non -operatif yolla
tedavi edilen hastalarin %8’inde kontrast madde yayilmasi saptanmis ve bunlarin
%77’si embolize edilerek basariyla tedavi edilmistir. Anjiografik uygulama, hastanin

durumunun stabil olmasini ve iyi bir cerrah radyolog isbirligini gerektirir (14).

Tanisal laparaskopi: Kiint karin travmalarinda tanisal laparoskopi, teknik
imkanlarin ve tecriibenin artmasiyla giderek artan oranda kullanilmaya ve non -
teropatik laparotomilerin sayisi ayni oranda azalmaya baslamistir. En bilyuk avantaji
mindr yaralanmalarda ayni anda tedavi sansi saglamasidir. Devis ve ark. kiint karin
travmasi ile basvuran 150 hastada tanisal laparoskopiyi lokal anestezi altinda
uygulamislar ve laparotomiye gereksinimi olmadigini distindikleri hast alardan, daha
sonra sadece %0,8ine laparotomi uygulamak zorunda kald iklarini bildirmislerdir
(14).
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Laparatomi: Karina nafiz atesli silah yaralanmasi, peritonit bulgularinin
varligi, karinda yaralanma bulgulari ile birlikte hipotansiyon tespit edilmesi, y eterli
resusitasyona ragmen karin travmasi nedeni ile tekrar eden hi potansiyon (6zellikle
solid organ yaralanmasi tespit edilen ve konservatif tedavi karari alinan hastalarda),
direk grafilerde ekstraluminal hava gorilmesi, pozitif TPL, TL ve endoskopi
bulgularinin olmasi, BT de i¢i bos organ yaralanmasi tespiti, assendan sistografide
intraperitoneal mesane rlpturd tespiti, Ust ve alt gastrointestinal sistem kontrastli
grafilerinde kontrast maddenin lumen disina c¢ikmasi tespit edildiginde acil

laparatomi endikasyonu mevcuttur (57).

1.3.4.Kiunt Karaciger Y aralanmalarinda Konservatif Tedavi

Bilgisayarli tomografi sayesinde karacigerin kiint travma sonucu en sik
yaralanan organ oldugu ve pekcok suphelenilmeyen durumda da karaciger
yaralanmasinin - oldugu gorildu  (59). Pekgok klinisyen bitin karaciger
yaralanmalarinin iyilesmesi i¢in cerrahi hemostaz gerektigini dustinurken, az sayida
cocuk cerrahi karacigerin spontan hemostazi saglamakla kalmayip ayni zamanda
kendiliginden iyilestigini de bildirmeye baslamislardi. Knudson ve ark. kiint karaciger
travmali, secilmis eriskin hastalarda, nonoperatif tedavinin  basari ile
uygulanabilirligini 52 vakalik bir calisma ile gostermislerdir. Hastalari seri
bilgisayarh tomografilerle takip etmisler ve hic basarisizlik olmadigini bildirmislerdir
(9). Bu tarihten sonra hemodinamik agidan stabil kint karaciger yaralanmasi olan her
yastan hasta i¢in nonoperatif tedavi tercih edilen bir yaklasim olmustur. Gu niimiizde
travma cerrahlarinin nonoperatif tedavi igin hasta seciminde en onemli Kkriteri
gorintilemeye bagl derecelendirme deg@il hemodinamik stabilite dir. BT’ nin, solid
organ yaralanmalarinin tespitinde tama yakin bir basari saflamasina ragmen,
yaralanmanin ciddiyetinin belirlenmesinde basari orani dustktur. Croce ve Fabian
karaciger travmalarinda BT derecelendirmelerinin  laparotomi ile yapilan
derecelendirmelerle ancak %16 olguda benzerlik gosterdigini saptamislardir. % 41
olguda BT derecelendirmesi, cerrahi derecelendirm eden daha duslk, % 43 olguda

daha yiksek bulunmustur (60).
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Tablo 5: Karaciger yaralanmalarinin siniflandiriimasi (60)

Grade |

Grade Il

Grade Il

Grade IV

Grade V

Grade VI

Hematom: Subkapstiler, genislemeyen, 10 cm’den az yizeyi tutan

hematom.

Hematom: Subkapsiiler, genislemeyen, yiizeyin %210 -50’sini tutan,
intraparankimal genislemeyen ve 10 cm’den kiigtik ¢aplhi hematom .
Laserasyon: Derinligi 1-3 cm ve uzunlugu 10 cm’den biyuk, aktif

kanayan.

Hematom: Subkapsiiler yizeyin %50°den fazlasini tutan veya
genisleyen, aktif kanamali ruptire subkapstler hematom, 10 cm’den

blyuk, genisleyen intraparankimal hematom .

Laserasyon: Derinligi 3 cm’den fazla yirtik.

Hematom: Aktif kanamali riipture intraparankimal hematom .
Laserasyon: Hepatik lobun %25- 75’ini tutan veya tek lobun 1- 3
segmentini tutan laserasyon.

Laserasyon: Hepatik lobun 75’den fazlasini veya tek lobun 3

segmentinden fazlasini tutan laserasyon.

Vaskiler: Jukstahepatik vendz yaralanma.

Vaskiiler: Hepatik aviilziyon

BT taramasi sirasinda intraventz kontrast madde verilmesini takiben periton

ya da solid organ parankimi iginde kontrast madde gollenmesi aktif kanama lehine

yorumlanmahdir. Bu hastalarda, hemodinami stabil olsa dahi organ yaralanma

derecesine bakilmaksizin muhtemel cerrahi girisim igin tum hazirliklar yapiimahdir.

Bu hastalarda, hemodinamik stabilite hizla bozulabilir ve optimal hasta hazirligi

yapilmadan acil bir cerrahi girisim gerekebilir. Karaciger ile dalak arasinda bir fark

gecikmis kanamanin karacigerde ¢ok nadir gortilmesidir. Nonoperatif tedavi edilen

hastalann % 2'sinden azinda gortlmektedir (61).
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Hemodinamik stabilitenin saglanabildigi her karaciger yaralanmali hasta
nonoperatif tedavi adayr olarak gortlmelidir. Tomografide aktif hemorajinin
goriilmesi veya suphe edilmesi durumunda, teknik olanaklar ve deneyim yeterli ise,
angiografi ve embolizasyon dusunilmelidir (61). Deneyimli, iyi donanimh
multidisipliner bir ekiple nonoperatif kalarak % 90'in (zerinde basari orani elde
etmek mimkundir. Tdm hepatik yaralanmalarin mortalitesi % 10'lar civarindadir
(62).

Hepatik yaralanmalarin % 70- 90'i kiiglik yaralanmalardir. Komplike hepatik
yaralanmalar ki % 10- 30'lar civarindadir ve mortalitesi son on yilda komplike
karaciger yaralanmalarinin takip ve tedavisindeki biyik degisikliklerle % 10'lara
kadar inmistir (62). Bu degisikliklerin en 6nemlileri; kiint hepatik travmali eriskinin
nonoperatif tedavisinde BT etkisi, pringle manevrasi (portal triadin tikanmasi) ile
karacigere lokal hipotermi uygulanmasi, hemodinamik instabilite veya koagulopati
durumlarinda hasar kontrol cerrahisinin bir parcasi olarak perihepatik packing ve
planli reeksplorasyon uygulamasi ve jukstahepatik vendz yaralanmalarinin cesitli
intrakaval santlarla tedavisidir (63, 64).

llk resiisitasyondan sonra verilmesi gereken en 6nemli Kkarar; hastanin
ameliyat edilip edilmeyecegidir. iki litre intravenoz sivi replasmanindan sonra
hemodinamik stabilitesi  saglanamayan hastada kanamanin devam ettigi
dustnulmelidir. Diger kanama olabilecek alanlar (plevral kavite, pelvis,
retroperitoneum) ekarte edilebiliyorsa bu hastalar hemen ameliyata alinmahdir.
Pachter ve ark. tarafindan 1995 yilinda yaymlanan 495 hastahk seride bu ted avinin
basari orani % 94 olarak saptanmistir. Bu basariya ortalama 1.9 Unite kan
transfiizyonu, % 6.2 komplikasyon ve ortalama 13 gun hastanede yatis suresiyle
ulasiimistir (63). Kint travmada dogru tani orani TPL icin %97 - 99 (intraabdominal
kanama), US i¢in %81,5-99,7 BT i¢in yaklasik %95-100 olarak bildirilmistir (15-
18).
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1.4. Travma ve inflamasyon

Travma sirasinda adenin nukleotid katabolizmasi sonucu hiicre igine
hipoksantin birikir. Bu arada endotelde bazi proinflamatuar Grtnlerin (I6kosit
adhezyon molekalleri, sitokinler) ve biyoaktif ajanlarin (endotelin, tromboksan A2)
yapimi artarken, diger bazi koruyucu drlnlerin (yapisal nitrikoksit sentaz,
trombomodulin) ve biyoaktif ajanlarin (prostosiklin, NO) yapimi baskilanir (20).
Boylece travma sonrasinda olusan iskemi, daha sonraki reperfiizyon doneminde doku
zedelenebilirligini arttiran proinflamatuar bir durum baslatir. Etkilenen dokularda
siklikla nétrofil infiltrasyonu gozlenir. Parenkimal hicreler, endotel hucreleri ve
Iokositlerce serbest oksijen radikalleri (SOR) yapimi artar. Bu arada hasarh
mitokondrilerde oksijen yetersizligi veya alternatif yollardan oksijenin indirgenmesi
ile de SOR olusabilir. Hicresel antioksidan savunma sistemleri de iskemi nedeniyle
zayiflar.  Hasar olusumunda serbest oksijen radikalleri, kompleman, endotel,
polimorf naveli I6kositler (PMNL), olmak (zere baslica dort komponentten
sOzedilebilir (20).

1.4.1. Serbest Oksijen Radikalleri

Atom cekirdeginin etrafinda bulunan elektronlar “orbit’ denilen yoriingelerde
hareket halindedir. Kararli durumlarda ilk orbitte iki, digerlerinde sekiz elektron
bulunur. Bir veya daha fazla orbitinde eslenmemis elektron bulunan atom veya
molekiller serbest radikal olarak tanimlanir. Serbest radikaller kimyasal olarak
kararsiz yapilardir. Bu nede nle herhangi bir molekdl veya atom ile etkilesime girerek,
0 yapidan bir elektron alma veya bir elektron verme egilimindedirler. Yani kimyasal

olarak reaktiviteleri yuksek yapilardir (20).

Canlilarda SOR eksojen ve endojen, fizyolojik veya endojen patoloj ik
mekanizmalar sonucu olusabilir. Biyolojik sistemlerle iliskili oksijen tlrevli serbest
radikallerin baslhcalari; stperoksit anyonu (O5); peroksil radikali (HO); hidroksil
radikali (OH"); nitrik oksit (NO); singlet oksijen (*02)’ dir (19- 23).

26



Suiperoksit radikali, oksijen molekiline bir elektron ilavesi ile olusur ve
spontan olarak dismutasyona ugrayarak ya da slperoksid dismutaz (SOD) enzimi
tarafindan hidrojen peroksite (H,0;) dontsturilir. H,O; ise metal iyonlari varliginda
Fenton reaksiyonu ile oldukca toksik hidroksil radikaline doner. Hidrojen peroksit
hicre icinde; ya katalaz veya glutatyon peroksidaz (GPx) tarafindan toksik olmayan
Urtinlere donlsur ya da gecis metallerin varhginda toksik OH ~ radikaline dénisir
(Fenton reaksiyonu) (65- 74).

Tablo 6: Serbest oksijen radikalleri (65) .

Radikaller Radikal olmayanlar
Suiperoksit Hidrojen peroksit
Hidroksil Lipid hidroperoksit
Peroksil Hipohaloz asit
Alkoksil N-Halojenli aminler
Semikinon Singlet Oksijen

Hemoproteine bagl serbest radikaller ~ Ozon

Azotdioksit

1.4.2.Serbest Radikallerin Hasar Mekanizmasi

Serbest radikaller viicutta antioksidan savunma mekanizmasinin kapasitesini
astiklari zaman cesitli bozukluklara yol acarlar. Karbonhidrat, lipid, protein ve DNA
gibi biyomolekullerin tim siniflari ve tim hiicre komponentleri ile etkilesme 6zelligi
gostererek hiicrede yapisal ve metabolik degisikliklere neden olurlar. Serbest
radikallerin sebep oldugu oksidatif stresin global sonucu irreversibl hicre
nekrozudur. Hucresel hasar olusumunda 6zellikle (g tip reaksiyon énemlidir (19-
23);
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1.DNA hasari: Serbest oksijen radikalleri, DNA’da timin ile reaksiyona
girerek tek zincir kirilmalari olusturur. Sonugta hicrelerin enerji kaybetmeleriyle

nekrotik tipte hiicre 6lima olur (19- 23).

2.Proteinlerin  oksidatif modifikasyonu: Serbest oksijen radikalleri,
aminoasit yan zincirleri oksidasyonuna neden olarak protein -protein baglarinin
olusmasina yol acarlar. Ayrica protein yapisinda, ana zinciri okside ederek
proteinlerin pargalanmasina neden olurlar. Boylece hii crede fonksiyonel énemi olan

enzimlerde bozulmalar ortaya ¢ikar (19- 23).

3.Lipid Peroksidasyonu: Serbest oksijen radikalleri, plazma ve organel
membranlarinda lipid peroksidasyonuna neden olurlar. Hidroksil radikali membran
lipidleri ile cift bag yapar ve boylece lipid-radikal etkilesimi ile zincirleme reaksiyon
sonucu pek cok lipid peroksidasyon drint olusur. Eritrosit membranlarinin,
lipozomal membranlarin (6zellikle hicre ve mitokondri) okside olmasi ile bu
yapilarin fiziksel ve kimyasal ozellikleri degisir. Membranin iyon gegirgenligi
bozulur. Eritrositlerde hemoliz olur. Boylece yaygin membran, organel ve hiicre
hasari ortaya cikar Hiicre organelleri ve membranmdaki lipid ve protein yapisini
bozarlar (19- 23).

Artmis reaktif oksijen partikulleri; hiicre i ¢i yararh enzimleri etkisizlestirir ler,
DNA'y! tahrip ederler, mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar, litik enzimleri
aktive ederler, hiicrenin potasyum kaybini arttirirlar, trombosit agregasyonunu
arttirirlar, dokulara fagosit toplanmasini kolaylastirirlar ve hiicre disindaki kollagen

doku komponentlerini, savunma enzimlerini ve transmitterleri yikarlar (75).

Toksik oksi ve hidroksi radikallerinin, lipit peroksid asyonu veya diger
yollarla hepatositlerin hiicre membranlarini hasara ugrattigi (76) , serbest radikallerin
hem invivo hem de invitro ortamlarda protein, lipit ve karbonhidratlari, ayrica da
DNA’yI bozdugu gosterilmistir (77 - 78).
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1.4.3. Komplemanin Rolu

Travma sonrasi kompleman sistemi aktive olur. Kompleman aktivasyonu
sonucu olusan, proinflamatuar komponentler bir yandan lokositleri aktive
ederken, diger yandan TNF-a, IL-1 ve IL-6 olusumunu uyararak inflamatuar

cevabl guclendirir. Timor Nekroz Faktorii-alfa (TNF-a) (78).

Ciddi bir doku travmasi veya infeksiyonlar sonucu olusan inflamatuar
kompleks, bir proinflamatuar sitokin dénglsunin baslamasina neden olur. TNF-
a, konakgi cevabinin olusumuna yol acan ilk ve en gucli mediyatorlerden biridir.
TNF-a sentezinin kaynagi, periton ve splanknik dokularda cok bulunan
monositler, makrofajlar ve T hucreleridir. Kupffer hiicreleri, insan viicudunda bir
arada bulunan en biiyilk makrofaj toplulugudur. i¢ organlardaki cerrahi veya
travmatik yaralanmalar, inflamatuvar mediat orlerin olusumu ve akut faz
proteinlerinin yapimi gibi homeostatik cevaplarin olusumunda belirgin etkiye
sahiptir. Yari émrii 15 -18 dk. olmasina ragmen, TNF’nin kisa sureli ortamda
bulunmasi bile énemli metabolik ve hemodinamik degisikliklerin gelismesine ve
dongunin ileri kismindaki sitokinlerin aktive olmasina neden olur. TNF yapimi
ve aktivasyonunu engelleyen bir¢ok dogal mekanizma bulundugu gosterilmistir.
Dolasimda transmembrantz TNF reseptorle rinin (solubl TNF reseptorleri,
STNFR) endojen inhibitorleri saptanmistir. Bu reseptorlerin kompotetif olarak
dolasimda bulunan fazla TNF’yi sekestrize ederek koruyucu rol aldiklari
saniimaktadir. TNF-oa’nin  diger fonksiyonlari arasinda; koagilasyonun
aktivasyonu, prostaglandin  E2, platelet aktive edici faktoér (PAF),
glukokortikoidler ve eikozanoidlerin saliniminin arttiriimasi sayilabilir. Ayrica

kaseksi Gizerinede etkileri mevcuttur (78).

1.4.4. Endotelin Rolu

lyon ve organik molekillere gecirgenlikte bariyer olusturmasi,
prostoglandinlerin dolasimdan kismen uzakla stirilmasi, akcigerlerde Anjiotensin
I’in  Anjiotensin II’ye donusturilmesi ve koagulasyondaki roli, endotel
hicresinin bilinen klasik gorevlerindendir. Ek olarak, vazomotor etkinlikleri
diizenlemesi ve hasara cevap olarak salgiladigi mediyatorler nedeniyle giderek

daha fazla ilgi cekmeye baslamistir (78).
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Endotel hucrelerin oksidatif stresi sonucu kompleman aktive edilir,
I6kosit adhezyon molekullerinin Gretimi artar. SOR etkisi ile endotelden salinan
trombosit aktive edici faktor lokositleri aktive eder. L0 kosit endotel hiicre

etkilesimi sonucu Iokositler endotele yapisir ve transmigrasyon gerceklesir (78).

1.4.5. Lokositlerin Rolu

Polimorf niveli I6kositler de, endotel hicreleri gibi SOR (retme
kapasitesine sahiptir. Aktive lokositler ekstravaskiler kompartm ana ulasinca
hasar bolgesine dogru go¢ etmeye baslarlar (kemotaksis). Ardindan
prostoglandin ve Iokotrienler Uretilir, degrantilasyon sonucu lizozomal enzimler
salinir ve SOR (retimi gerceklesir. Bu drlnler endotel hasari ve doku
zedelenmesinin guclu mediyatorleridir ve baslangictaki inflamatuar uyaranin
etkisini guclendirir. Hasar yapici etkeni ortadan kaldirmaya veya dilue etmeye
yonelik bu inflamatuar cevap sonucu mikrovaskiler permiablite artisi, 6dem,

tromboz ve parankim hiicre 6limu de gerceklesir (78).

1.4.6. Serbest Oksijen Radikallerine Karsi Dogal Savunma
Mekanizmalari

Serbest radikallerin zararli etkilerine karsi organizmada koruyucu
mekanizmalar vardir. Bu mekanizmalardan bir kismi serbest radikal olusumunu,
bir kismi ise olusmus serbest radikallerin zararh etkilerini dnler. Bu islevleri
yapan maddelerin timine birden genel olarak antioksidanlar denir.
Antioksidanlar, selltler lokalizasyonlari yaninda fonksiyonlarina goére de
siniflandiriimaktadir. Genelde, radikal olusumunu oOnleyen (metal selatorle r,
SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz) ve olusan radikallerin dokudaki etkilerini
Onleyen (E vitamini, ubikinon, retinoik asit, betakaroten, glutatyon, (rat)

antioksidanlar olarak iki kategoride incelenirler (22, 23, 72, 79).
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Tablo 7: Biyolojik sistemlerde antioksidan savunma sistemi (22, 23).

Enzimatik Nonenzimatik
Siiperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon (GSH) Albimin
Katalaz (KAT) o-Tokoferol (vit E) Seruloplazmin
Glutatyon peroksidaz (GSH -Px) Askorbat (vit C) Transferrin
Fosfolipid hidroperoksit glutaty on P-Karoten Ferritin
Peroksidaz (PLGSH-Px) Flavonoidler Laktoferrin
Glutatyon S-transferaz (GST) Urat Melatonin
Glutatyon redilktaz (GSSG-R) Bilirubin Sistein

Antioksidanlar normal biyokimyasal olaylar sirasinda az miktar da olusan
radikalleri notralize edebilirler. Ancak hiperoksi, iskemiden sonra reperflizyon,
dokularda reaktif oksijen radikalleri olusturan diger nedenlere maruz kalma ve
bu radikalleri bol miktarda olusturan aktive edilmis notrofillerle diger
fagositlerin dokuda toplanmasi gibi durumlar oksidan/antioksidan dengesinin
bozulmasina yol acar. Bu da antioksidan mekanizmalarin tiilkenmesine
(deplesyon) ve sonugta sitotoksik radikal etkinliginin artmasina bagh olarak

hiicre zedelenmesine ve 6limine yol agar (22) .

1.4.7. Antioksidanlar

Superoksit dismutaz: Antioksidan savunmanin ilk basamagidir.
Superoksitin H,0,’e dismutasyonunu katalizleyen enzimdir (67, 79). Bu enzimin
sitokrom c’nin indirgenmesini inhibe ettigi bulunmustur (80). SOD ile
katalizlenen tepkime sonunda olusan urtin, oksijenin toksi k turlerinden biridir ve
KAT tarafindan birikimi o6nlenmektedir (67). SOD enzimi kofaktor olarak
icerdigi metal iyonu tipine gore Ug sinifta toplanir (81, 82).

Katalaz: Katalaz  (KAT), tim hicre tiplerinde  degisik
konsantrasyonlarda bulunan doért tane hem grubu igeren bir hemoproteindir.
Hidrojen peroksidi molekuler oksijen ve suya katalizler (20 - 23). Daha ¢ok
peroksizomlarda lokalizedir. Kan, kemik iligi, mukoz membranlar, karaciger ve
bobreklerde yiiksek miktarda bulunmaktadir (80 - 82).
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Gulutatyon peroksidaz (GSH-Px): Hicrelerde olusan hidroperoksitlerin
uzaklastiriimasindan sorumlu olan bir enzimdir. Birbirinin ayni dort subinitten

olusan tetramerik bir enzimdir. Her subinit bir selenyum atomu icerir (83).

Bu nedenle hiicreleri cesitli hasarlara karsi koruy an bir selenoenzim
oldugu dustndlir. Endotel hiucrelerinde 6zellikle a kcigerde en etkili enzimdir.
Enzim aktivitesinin en fazla oldugu dokular ise eritrositler ve karacigerdir. GSH -
Px, intraselluler mesafede lipidleri peroksidasyondan koruyan en onemli
enzimdir. Bu nedenle hiicrenin 6zellikle sitozolik kompartmaninda yer alan bu

enzim htcrenin yapisini ve fonksiyonunu korur (83).

Gulutatyon S- Transferaz: Selenyuma bagli olmayan GSH-Px olarak
adlandinthir. Membran lipit peroksidazini yalnizca fosfolipaz A2’ni n varliginda
inhibe eder. Oncelikle arasidonik asit ve lineolat hidroperoksitleri olmak tizere
lipid peroksitlerine karsi Se bagimsiz GSH peroksidaz gibi aktivite gostererek
antioksidan etki gosterir (20, 22, 23).

Glutatyon: Vicutta enzimatik olmayan 6nemli bir antioksidan olan GSH,
serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hicreleri oksidatif hasara
kars! korur (20, 22, 23). GSH, sahip oldugu stlfhidril grubu ile oksidatif hasar ve
toksik maddelere karsi hicreleri korur. GSH, dokularda agiga c¢i kan lipit
peroksitler, H,0O,, askorbik asit ve serbest radikalleri indirger ve GSH -Px enzimi

icin kofaktor olarak gorev yaparak sonucta okside olur (84) .

Urat: Superoksit, hidroksil, peroksi radikallerini ve singlet oksijeni
temizler. Demir ve bakir iyonlarini baglayarak etkisizlestirir fakat lipid

radikalleri Uzerine etkisi yoktur. C vitamini oksidasyonunu da engeller (20, 23).
Bilirubin: Cok efektif bir lipid antioksidandir (20, 23).

Albumin: Zincir kirici antioksidan aktivitesine yol acan plazma sulfidri |
gruplarinin - major komponentidir. Plazmada hipokloréz asitin gucli bir
temizleyicisidir (84).

Seruloplazmin: Hem doku homojenatlari, hem de basit lipid
emilsiyonlarinda gucli bir serbest radikal inhibitoradir . Demirin transferrine

baglanmasini kolaylastir ir ve ekstraselliler SOD gibi davranir (22).
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Transferin: Dolasimdaki serbest demiri baglar (20, 23).

Melatonin: En zararh radikal olan hidroksil radikalini ortadan kaldiran,
gunimdiize kadar bilinen en guclu antioksidandir. DNA hasarini da ¢ok etkili bir

sekilde inhibe ettigi gosterilmistir (20, 23).
Sistein: Slperoksit ve hidroksil radikallerinin toplayicisidir (20, 23).

Selenyum (Se): Periyodik tabloda VI A alt grubunda yer alan bir
elementtir ve ayni grupta yer alan sulfir ile kimyasal 6zelikleri buyik be nzerlik
gosterir.  Selenyum bazi metabolik hastaliklarin  ve kanser tdrlerinin
onlenmesinde rol oynayan antioksidan 6zellikteki glutatyon peroksidaz (GSH -
Px) enziminin yapisinda bulunur. Selenyumun biyolojik 6nemi bu enzimin bir
ko-faktorii olmasindan kaynaklanmaktadir. Selenyum, E vitamini ile etkileserek
lipid metabolizmasi sonucu olusan peroksitlerin neden oldugu oksidatif
hasarlardan hiicre membranini  korumaktadir (85). Selenyum eksikligi
olusturulan ratlarda da 6nemli karaciger degisikliklerinin oldugu gor Glmustur
(31). Ote yandan karaciger sirozunda selenyum eksikligini gostere n calismalar da
mevcuttur (86). Hayvan calismalarinda selenyumun hepatik fibrozisi gerilettigi
gosterilmistir. Foster ve arkadaslari yaptiklari calismada sirozlu hastalarda

selenyum eksikligini saptamislardir (87).

Organizmada  slperoksit  radikalleri ~ enzimatik  dismutasyonla
temizlenirken, antioksidan olarak bilinen bilesikler de oksijen radikallerinin yok
edilmesini saglarlar. Bu kimyasal bilesikler arasinda A, E, C vitaminleri ve
selenyum (Se) onemli bir rol oynamaktadirlar (88). Selenyumun cesitli kanser
tirlerindeki durumunu ortaya koymak amaciyla yapilan arastirmalarda genelde
serum Se miktarlarinin disik oldugu bulunmustur (89). Ancak tedavi amaciyla
Se verilen hasta bireylerde serum Se seviyelerinde bir degisiklik gézlenmemistir
(90). Bununla birlikte, Se’un kanserin énlenmesinde, 6zellikle bazi karsinojenik

maddelere karsi belirgin bir koruyucu etkinligi bildirilmektedir (91).
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1.5. Cernevit

Cernevit Flakon® (Eczacibasl) ticari kullanim igin Uretilen bir multivitamin
kompleksidir. iceriginde Vitamin A (Retinol palmitat olarak)3500 1U, Vitamin D 3
(Kolekalsiferol)220 IU, Vitamin E (DL alfa-tokoferol) 11.2 1U, Vitamin C (Askorbik
asit) 125 mg, Vitamin B1 3.51 mg, Vitamin B2 (Riboflavin; 5.67 mg Riboflavin
sodyum fosfat dihidrat 4,14 mg), Vitamin B6 5.5 mg, Vitamin B12 0.006 mg, Folik
asit 0.414 mg, Pantotenik asit 17.25 mg, D-Biotin 0.069 mg, Nikotinamid 46 mg
bulunmaktadir. Ayrica yardimci maddeler olarakda; glisin 250 mg, glikokoli k asit

140 mg, lesitin (soya) 112.5 mg bulunur.

Preparatin asiditesi, sulandirildiktan sonra pH’1 5.9 olacak sekilde sodyum
hidroksit ve hidroklorik asitle ayarlanmistir. K. Rifal ve arkadaslarinin yaptigi bir
calisma; karaciger hastaligi olan hastalara total parenteral nutrisyonla birlikte
Cernevit Flakon® (Eczacibasi) kullaniminin serum transaminaz dizeylerinde

azalmaya sebep oldugu bulunmustur (92).

Vitamin E (alfa Tokoferol): 1925 yilinda Evans ve Bishop isimli
arastirmacilar bazi lipidlerin eksikligin e bagli olarak Greme yetersizligi oldugunu
kesfetmisler ve bu eksik olan maddeye de D vitamininden sonra alfabetik siraya
gore E vitamini adini vermislerdir. 1936 yilinda ise Evans tarafindan bugday
tohum yagindan ekstrakte edildikten sonra tokoferol olarak tanimlanmistir.
Laboratuar denemelerinde E vitamini ile beslenmeyen fareler dinyaya canli
yavru getiremediklerinden dolayr tocopherol kelimesi tocos: c¢ocuk, phero:
dogurtan, ol:alkol (molekilin alkol yapisini belirtmek ici n) sozclklerinden
taretilmistir (67). E vitamini “Tokoferoller” ve “Tokotrienoller” olarak iki ana
grupta toplanabilen, 6 kromonal tiirevleri olan 8 dogal bilesigi icerir. Yapisindaki
fenolik hidroksil grubuna ait aromatik halka, vitaminin kimyasal olarak aktif
kismini olusturur ve antioksidan 6zelligi bu gruptan kaynaklanir. En yiksek
vitamin E konsantrasyonlari, mitokondri ve mikrozomlar gibi membrandan
zengin hicre fraksiyonlarinda bulunur. E vitaminini, siperoksit ve hidroksil
radikallerini, singlet oksijeni, lipid peroksi radikallerini ve diger radikal

orneklerini indirger (20, 23).
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E vitamini dokularda en &nemli zincir kirici antioksidandir ve lipid
peroksidasyonuna karsl ilk siradaki korunma mekanizmasidir (20, 67). E vitamini
Ozellikle yagl bitkilerde bulundugundan, temel gorevi bi tkilerdeki yaglari
oksidatif hasarlardan korumaktir (67). Glutatyon peroksidaz ile E vitamini
serbest radikallere karsi birbirlerine tamamlayici etki gosterirler. Glutatyon
peroksidaz, tesekkul etmis olan peroksitleri ortadan kaldirirken E vitamini
peroksitlerin sentezini engeller (22). E vitamini besinlerden lipidlerle birlikte
ince barsaklardan safra asitlerinin yardimiyla emilir. Daha sonra lipoprotein ve
silomikronlara baglanarak lenf sivisiyla plazmaya tasinir. Boylece tim
organizmaya dagilir. Dokularda E vitamini seviyesinin azalmasi ile birlikte,
hepatik GSH-Px, katalaz ve glutatyon rediiktaz gibi antioksidan enzimler inaktive

olur ve karacigerde lipit peroksit seviyesi artabilir (93).

E vitamini eksikligi olan deneklerde metabolik olan hidroperoksitle r,
aldehidler ve diger oksidasyon Urinlerinin arttigi, E vitamini verilen deneklerde

lipid peroksidasyonu sebep olan serbest radikalerin azaldigi gozlenmistir (94).

Vitamin C: Askorbik asit iyi bir rediiktan maddedir. Rediikleyici bir ajan
ve radikal stiplrici olarak askorbik asit, reaktif oksijen turlerine karsi koruyucu
etki saglar. Ayrica, askorbik asit; serbest radikal kaynagi gibi hareket edebilen
cesitli islevli bir bilesimdir (22). Vitamin C nin oksidasyonu ile dogrudan
hidrojen peroksit meydana gelebilir (95).

Karotenler: Dogada yaygin olarak bulunan ve hicreleri korumada
onemli gorevleri olan pigmentlerdir (22, 78). A vitamininin metabolik 6n
maddesi olan [-karotenin, singlet oksijeni ve slperoksit radikalini temizledigi ve
peroksi radikalleri ile direkt olarak etkileserek antioksidan vazife gordigu tesbit
edilmistir (72, 73).

Flavonoidler: Lipidlerde ¢6zlinen bitkilerdeki kirmizi, mavi ve sari renk
pigmentlerini  olusturan polifenollerdir. Bagslica besinsel kaynaklari elma,
portakal, limon gibi meyveler ile patates, karnabahar gibi sebzelerdir. Sarap,
Uzim suyu ve cay gibi bitkisel kaynakli iceceklerde de bulunurlar (23).
Flavonoidler, antioksidan aktiviteye sahiptir. Ayrica bakir iyonlariyla kompleks
olusturabilirler (96).
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1.6. Cinko

Organizma igin esansiyel bir mineraldir. Optimal saglik igin her gin
belirli bir miktar alinmasi gereken biyolojik bir eser elementtir (97). Enzimlerin
aktif bolgelerine baglanir, katalitik bolgelerinde anahtar rol oynar. Besinlerle
alinan ginkonun %15-30’u duodenumdan emilir, %70’i diski ile atilr. idrar ve
ter yoluyla da bir miktar kayip vardir. Metabolizmasinda baslica rol oynayan
organ Kkaracigerdir. Fitatlar, fosfatlar, lifli besinler, kalsiyum, oksalat, bakir,
kadmiyum, inorganik demir, kalay ve toprak c¢inko emilimini azaltirken;
proteinler, sarap, metiyonin, D vitamini, B6 vitamini ve D-penisilamin emilimini
artinr.  Cinko  eksikliginde,  biyume-gelisme  geriligi,  hipogonadizm,
hepatosplenomegali, parakeratoz, alopesi, yara iyilesmesinde gecikme, konjenital
anomaliler, intrauterin blyume geriligi, enfeksiyonlara duyarhlikta artma,
bozulmus norofizyolojik performans ve koku-tat duyusu bozuklugu gibi Klinik

bulgular ortaya gikar (98).

Metallotiyoneinlerin oksidatif stresde uyarilarla ekspresyonlari artar.
Radyasyon, lipid peroksidasyonu, antikanser ajanlarin neden oldugu oksidatif stres
ve hiperoksi durumlari gibi degisik formlardaki oksidatif hasara karsi dokulari
korurlar. Metallotiyoneinlere bagl haldeki ¢inko; kad miyum, bakir ve civa gibi
agir metallere bagh toksisiteyi azaltir. Intraseliler metal homeostazi saglar,
oksidatif stresten korur, apopitozisi onler. Cinko konsantrasyonu metallotiyonein
induksiyonu ile artar (99). Cinko eksikligi apoptozisi uyarirken, fazlalig
apoptozisi engeller (100). Redoks stabil olan cinko , kritik selller ve ekstraseltler
bolgelerde demir ve bakir gibi redoks reaktif olan metallerin yerine geger ve serbest
radikallerden koruyan, sulfidrilden zengin proteinler olan metallotiyoneinlerin
sentezini indukler. Bu yolla serbest radikal olusumunu v e oksidatif hasari dnler
(101).

1.7. Bakir (Cu)

Sitokrom oksidaz enziminin aktivitesinde demirle birlikte rol oynar. Bu
aktivitede bakirin gorevi elektronu oksijene tasimaktir. Bakir lizil oksidaz
enziminin aktif grubunda yer alir. Bakir bunun yani sira ka talaz, feniloksidaz ve
askorbik asit oksidazin yapisina katilir. Demirin vucitta duzenli bir sekilde

kullanilmasi iginde gereklidir (102).
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Bakir yoklugunda demir hemoglobine baglanamaz. Bakir incebagirsaktan
emilir. Vuciitta en ¢ok bakir iceren dokular kara ciger, kalp, beyin ve bobrektir.
Bakir albumin ile karacigere tasinir. Karacigerden seruloplazmin olarak
plazmaya salinir (102). Bakir iyonlari serbest radikal hasarinin ortaya ¢ikmasinda
katalizor rolu oynayabilirler (103, 104 ). Redoks aktive edici bir metal oldugu icin
oksidatif stres Uzerine etkisi sz konusudur (105). Bakirin indiikledigi oksidatif
hasar genellikle yuksek derecede reaktif olan O H radikalinin olusumu ile
gerceklesir. OH olusumu dokularda hasara neden olan lipid peroksidasyonunu
baslatabilir (85).

1.8. Karaciger doku iyilesmesi ve rejenerasyonu

Yaralanma veya rezeksiyondan sonra Kkaracigerin kendini iyilestirme ve
rejenere etme kabiliyeti uzun sdredir arastirmacilari buytlemektedir. Karacigerin
rejeneratif kapasitesi ile ilgili ilk bilgilere Hesiodos’ un Theogoni’ sinde
rastlanmaktadir. Bir Titan olan Prometheus atesi calarak insana verdigi ve insani

simarttigi icin Zeus tarafindan cezalandirilir (2).

Ceza olarak Kafkas daglarinin en yiksek tepesine zincirlenir. Karacigerinin
bir kismi her glin bir kartal tarafindan yenir ve her gece eski halini alir. Ancak gergek
anlamda karaciger rejenerasyonu fikrini ilk kez 1833’ te Crueilhier ortaya atmistir
(106). Karaciger eriskin boyutlara ulastiinda buylimesi durur. Normal bir
karacigerin herhangi bir zamanda yapilan kesitlerinde hepatosit popilasyonunun ¢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 cikartilmasi gibi olaylardan
sonra hizla kompansatuvar bir biyime gorilir ve bu blylme karaciger eriskin

boyutlarina ulasinca yine durur (107).

Saglikli bir eriskinin karaciger rejenerasyon yetenedi bu organi diger vital
organlardan ayirmaktadir. Genis metabolik yiikiine ragmen karaciger vicudun en
genis hucre proliferasyon 6zelligine sahip organidir. Mitojenler in vitro hepatosit
kaltarlerinde deoksiribonukleik asit (DNA) sentezini tek baslarina uyarabilen
faktorlerdir (110).
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Bu mitojenlerden o6nemlileri hepatosit blyume faktérd (HGF) (108),
epidermal buyime faktéri (EGF) (109) ve transforming buyime faktérd alfadir.
(TGF-a) (110). insiilin, glukagon, epinefrin gibi maddeler ise komi tojenlerdir (111).
Transforming biyume faktéri beta (TGF-B) ise proliferasyon inhibitori olarak etki
gostermektedir (112). Hepatosit biylme faktori sistemi (HGF ve ¢ -met reseptori)
degisik dokularda bulunur ve karmasik bi yolojik streglerde rol alir. HGF hepatositler

icin bilinen en etkili mitojenlerden birisid ir (32).

Karaciger kdtlesinin % 80’nini, hiicre sayisi olarak % 60’ ni olusturan
hepatositler hucre siklusuna en hizli baslayan hiicrelerdir Hepatositlerdeki
maksimum DNA sentezi 24. saatte gorllmektedir. Hepatositleri sirayla duktuler
epitel hicreleri, Kupffer hicreleri, ito hicreleri (vitamin A depolayan, bag dokusu
proteinleri ve blylime faktorleri sentezleyen karacigere 6zgu satellit hiicreler) ve

sinuzoidal endotel hiicreleri izlemektedir (113, 114).

Normal sartlar altinda hepatositler GO fazindadirlar. He rhangi bir sebeple
karaciger dokusunun kaybi GO fazindaki hiicrenin donglye girerek béliinmesine yol
acan olaylari baglatir. DNA sentezi igin gereken protein lerin yapim dénemi Gl
fazinda tamamlanir. Daha sonra hiicre DNA replikasyonunu gerceklestirir (S fazi) .
Bu fazi proliferating cell nuclear antigen (PCNA) ve Ki-67 gibi artan S fazi
proteinlerinin ekspresyonlarini gostererek tanimlamak mumkindir. Replikasyon
sonras! hiicre bolinmesi icin gereken molekillerin sentezi G2 fazinda tamamlanir.
Daha sonra mitoz gercekleserek yeni hiicreler ortaya ¢ikar. Travma veya rezeksiyon
sonrasi hucrelerin GO fazindan G fazina gegmesine sebep olan olaylar "priming"
daha sonra hicre dongisunun tamamlanmasi ise “progresyon” olarak
adlandiriimaktadir Bu olaylar sonucta reaktif ok sijenlerin Gretimi, proinflamatuar
sitokinler timor nekrozitan faktor alfa (TNF-a) ve interlokin 6’nin (IL-6) artisi,
mitojen, komitojen ve inhibitorlerin artisina ve birbirleriyle karmasik iliskilerinin

devamina yol agmaktadir (115, 116).
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1.8.1. Karaciger iyilesmesine Etkili M addeler
Karaciger doku iyilesmesi ve rejenerasyonunda birgok biylme faktori ve
sitokinler rol alir. Bu faktorler sunlardir (117, 118):

Hepatosit buyime faktori (HGF): En c¢ok karaciger ito ve kupfer
hicrelerinde olmak Uzere bircok dok uda ve plazmada bulunan protein yapisinda bir
blytime faktoridur (117,118). Hepatektomiyi veya zedelemeyi takiben 5 dakika
icinde Urokinaz aktive olarak plazminojenin plazmine dénustiminde rol alir. Plazmin
de matriks yikici metaloproteinazlari uyarir. Matri ks yikimi sonucu da HGF
salgilanir (117). Ratlarda hepatektomi sonrasi bir saat iginde plazma HGF
konsantrasyonunun 20 katina ¢iktigi tespit edilmistir (119). insanlarda karaciger
rezeksiyonunu takiben 1 ile 3. gilnler arasinda plazma HGF seviyesi maksimuma
ulasir (120). Karbontetraklorir (CCIl4) ve D -galaktozamin gibi hepatotoksik
maddeler de nonparankimal karaciger hiicrelerinde HGF artisina neden olmaktadir
(121).

TNF- a ve IL- 6: Anti TNF-a antikoru verilen, TNF- o reseptor eksikligi ve
IL-6 gen delesyonu olan koyunlarda karacijer DNA sentezinin bozuldugu
gosterilmistir (122).

Epidermal buyime faktort (EGF): Hepatositlerde DNA sentezini uyardigi
belirlenen ilk faktordur (121).

Hepatosit kilttrlerinde mitojen etkisi kanitlanmistir (122). Travma sonrasi
artan noradrenalin uyarisiyla submandibular bezlerden ve brunner bezlerinden
salinimi artmaktadir (123).

Transforme edici buyume faktort alfa (TGF - a): EGF ile ayni reseptor
Uzerine etki eder. Hepatosit kiltirlerinde DNA sentezini arttirmaktadir ( 121-124).

Noradrenalin: aj-adrenerjik reseptorler yoluyla direkt, EGF’yi arttirarak
indirekt yoldan karaciger rejenerasyonunu arttirir. Sempatik denervasyon ve ol
reseptor blokaji DNA sentezini azaltmaktadir (122).

Insulin: Primer mitojen olmamasina karsin hiicre kiiltir lerinde diger biiyiime

faktorlerinin etkisini arttirmaktadir (122).
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Hepatosit uyarici madde (HSS): Protein yapisindadir. invitro ve invivo
olarak hepatotrofik etkisi vardir (125,126).

Seks hormonlari: Ostrojenin hicre kltirlerinde hepatosit béliinmesini
arttirict etkisi vardir. Antiostrojen bir ajan olan tamoksifenin invitro ve invivo
karaciger rejenerasyonunu azalttigr  gosterilmistir  (121,127). Buna Kkarsin

antiandrojenlerin belirgin bir etkisi gosterilememistir (128).

TGF-B1: Bilinen en o6nemli rejenerasyon inhibitérii TGF-B1’ dir. ito
hicreleri tarafindan hepatektomi sonrasi erken dénemde salgilanir. Rejenerasyon
devam ettigi stirece a, makroglobuline bagli inaktif formundadir. Zamani geldiginde
aktive olarak rejenerasyonu sonlandirir (122).

Digerleri: Fibroblast blyime faktori (FGF), vaskiler endotel blyime
faktori (VEGF), triiyodotironin (T3), retinoik asit, bazi ilaglar (barbitratlar,
diazepam, hipolipidemik ajanlar, antiepileptik ajanlar), biyime hormonu, PGE ,,
siklosporin, FK506, vazopressin gibi faktorlerin karaciger rejenerasyonuna olumiu
katkilari oldugu bildirilmektedir (129-131).

1.8.2. Karaciger lyilesme Diizeyinin D erecelendirilmesi

Yapilan ¢alismalarda iyilesme ve rejenerasyon kriterlerinin tanimlanmasi igin
DNA sentezi ve mitoz sayisi, karaciger volimi, inflamasyon dizeyi, hicre
proliferasyonu ve mitokondrial aktivite gibi birgok marker kullaniimistir (122).
Bunlarin disinda ilk kez 1983’de Gerdes ve ark. tarafindan hiicre cekirdeginde
bulunan Ki-67 antijen ve buna karsi olusan monoklon al antikor tariflenmistir. Ki-67

proteini tim hicre sikluslarinda tariflenmistir (132).

Hucre siklusu ilerledikce antijen igerigi artar. G2 -M evresinde maksimal
seviyeye erisir. Ki—67 antijenine karsi tanimlanan monoklonal antikor ise hiicre
siklusunun Gy evresi hari¢ diger tim evrelerinde gosterilmistir. Ki-67"nin diger
kullanilan ydntem ve maddelerden farki sadece S evresinden ziyade hicredeki
siklusun tum biytme evrelerinin siniflandirilabilmesidir. Bu siniflandirma, hiicresel

proliferasyon aktivitesinin bir gostergesi o larak kullanilabilir (133, 134).
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1.8.3.Hepatoseliuler Zedelenmenin Degerlendirilmesi

En cok kabul goren ve en ¢ok kullanilan AST, ALT, LDH aktivitesi tayinidir
(11). Karaciger hasarinda bu enzimlerin aktivitesinin arttigi bilinmektedir. Bazi
arastirmacilar karacigerde iskemi/reperfiizyon sonucunda ALT ve AST dizeylerinin
arttigini ve bu artisin iskemi reperflizyon sonucu olusan serbest radikallerin dokuda
meydana gettirdigi hasara bagli olabilecegini ileri surmusttr (135, 136). Bu enzimler
aspartat aminotransferaz (AST, serum glutamik-oksaloasetatik asit transferaz
[SGOT]), alanin aminotransferaz (ALT, serum glutamik -piruvik transaminaz
[SGPT]) ile laktat dehidrogenaz (LDH) enzimleri olarak bilinir. AST karaciger
disinda, iskelet ve kalp kaslarinda, bébrekler, beyin, pankreas, akcigerler, I6kositler
ve eritrositlerde bulunurken, ALT esas olarak karacigerde bulunur. ALT sitozolde,
AST ise hem sitozolde hem de mitokondride yer alir (137). Laktat dehidrogenaz
pekcok normal ve malign dokuda bulunan sitoplazmik bir enzimdir. Enzimin bes
izoenzimi (LDH 1- 5) olup, elektroforetik olarak en yavas olani (LDH - 5)

karacigerde bulunan izoenzimidir (137).

Transaminazlar normal hiicre donglsuni yansitacak sekilde dolasimda az
miktarda bulunur. Transaminazlardan zengin dokularda zedelenme durumunda
serum duzeyleri yukselir. Serum transaminazlarinin hepatosit hasarini gostermede
duyarlihgr cok yuksektir. Etyolojik faktérden bagimsiz olarak karaciger
zedelenmesinin strdigu tim durumlarda serum seviyeleri yikselir. Sadece fulminan
seyirli hepatitlerde artik nekroze olacak yeterli miktarda hepatosit kalmadi§inda

diizeyleri normal hatta distk olabilir ki; bu kotl prognoz belirtisidir (136)
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2. GEREC VE YONTEMLER

2.1.Deneklerin Hazirlanmasi

Bu calisma Lokal Etik Kurul onayinin alinmasini takiben Firat Universitesi
Tip Fakultesi Deneysel Tip Arastirma Laboratuvarin'da (FUBAP) gerceklestirildi .
Calismada vicut agirhklarr 220-250 gr arasinda degisen Wistar Albino tiri 32 adet
rat kullanildi. Ratlar deney sonuna kadar beserli gruplar hal inde kafeslerde tutuldu ve
ratlarin bakiminda standart pellet yemi ve sehir icme suyu kullanildi. Denekler sabit
sicaklik ve rutubet altinda korundular. Denekler travma 0ncesi ve cerrahi dncesi alt
saat a¢ birakildi.

2.2. Deneklerin Gruplara Ayrilmasi
Deneklerin her biri 8 rattan olusan dort gruba ayrildi.

Grup | (n=8): Kontrol grubu olarak belirlendi. Bu grupta travmay! takiben

ratlar pellet fare yemi ve musluk suyu ile beslendi (standart beslenme).

Grup Il (n=8): Standart beslenme yaninda 0.68mg/gin Zn, eter anestezisi

sonrasi orogastrik ttp takilarak uygulandi.

Grup 111 (n=8): Standart beslenme yaninda 0.136mg/giin Cu, eter anestezisi

sonrasi orogastrik ttp takilarak uygulandi.

Grup IV (n=8): Standart beslenme yaninda 6cc ile sulandirilmis Cernevit

(®) flakondan 2cc intraperitoneal olarak uygulandi.

2.3.Anestezi Ve Travmanin Uygulanmasi

Ratlardan 6 adetine genel anestezi olusturmak amaci ile her biri 0,25
ml/100gr vicut agirhgr dozunda olmak tizere 50 mg/ml konsantrasyonunda Ketamin
HCL (Ketalar® Flakon, E czacibasi) ve 20 mg/ml konsantrasyonunda Xylazine HCL
(Rhompon® Flakon, Bayer) ratlarin saj arka bacagindan intramuskiler olarak
uygulandi. Ozel imal edilen platform (sekil 4) ile kinetik enerjisi 0.784 joule olacak
sekilde 200 gr hk sabit agirhk 40 cm lik sabit yikseklikten masaya tespit edilen

ratlarin sag lateral batin duvarina disuraldi.
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Sekil 4: Deney icin 6zel imal edilen platform.

Ardindan bu ratlar cilt sterilizasyonu sonrasi laparotomi ile eksplore edilerek
olusan karaciger travma derecesi incelenerek kaydedildi. Ratlarda travma sonrasi
Grade 11111 diizeyinde travma olustugu izlendi (Sekil 5).
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Sekil 5: Travma sonrasi Grade Il Karaciger laserasyonu .

Uygun diizeyde travma olusumunun goézlenmesi Gzerine bu alti rat ¢alisma
disi birakilarak sakrifiye edildi. Kalan 32 rata yukarida anlatilan sekilde genel

anestezi uygulandiktan sonra ayni sekilde travma uygulandi.

Ratlar travma sonrasi (i¢ giin boyunca her grup kendi kafesinde olacak sekilde
oniki saatlik aydinlik ve karanlk peryotlarda takip edildi. Uc giin boyunca her giin

ayni saatte gruplara gore verilecek ek tedaviler uygulandi.

Uclincli  giin  sonunda genel anestezi uygulandiktan sonra supine
pozisyonunda masaya tespit edilen ratlara karin trasi ve sterilizasyonu takiben
yaklasik 2,5 c¢cm lik orta hat insizyonu ile laparotomi yapildi. Deneklerin vena
cavalarindan AST, ALT, LDH, élcimi igin 2. cc kan alindi. Ardindan denekler
sakrifiye edilip karaciger dokusu total olarak rezeke edilerek %10 formol iginde

tespit edilerek Firat Universitesi Hastanesi Patoloji laboratuarina teslim edildi.

2.4.Sonuglarin Degerlendirilmesi
Alinan kan ornekleri standart biyokimya tuptine alinarak, kan drneklerinin
serumunda Firat Universitesi Hastanesi Biyokimya Bélimi tarafindan  Olympus

cihazi ve ticari kitlerle AST, ALT, ve LDH tayini yapildi.
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2.5. Histopatolojik inceleme icin Orneklerin Hazirlanmasi

Gruplart bilmeyen bir patalog tarafindan %10 luk formolle tamponlanmis
halde patoloji klinigine teslim edilen doku oOrneklerinde Ki- 67 ekspresyonunu
belirlemek amaci ile parafin bloklardan 5 mikrometre kalinhginda hazirlanan kesitler
‘Poly- L-Lysine’ li lamlara alindi. Ki- 67 (SP6) (Neomarkers, USA) kullanima hazir

rabbit monoklonal antikoru ile immiinohistokimyasal boyama prosedurl uygulandi.

Ki- 67 boyanma paterni degerlendiril irken Wintzer ve arkadaslarinin yontemi
esas alindi. Degerlendirmeye alinan lamlar (zerinde 400 buylk biyttme alaninda
150 ile 500 hicre sayildi. Ki- 67 nukleer boyanma gdsteren hicrelerin sayisinin

toplam hiicre sayisina orani yiizde olarak hesaplandi.

Yine gruplari bilmeyen bir patolog tarafindan parafin bloklardan 5- 6
mikrometre kalinliginda kesitler alindi. Kesitler, H&E ile boyanarak semikantitatif
olarak oOrneklerdeki inflamasyon degderlendirildi. Gruplari bilmeyen bir patolog

tarafindan inflamasyon dere cesine gore 0 (+) ile 3 (+) arasinda degerler verildi.

Tablo 8: inflamasyon diizeyinin dederlendirilmesi .

0 inflamasyon yok

1 Minimal inflamasyon

2 Orta derecede inflamasyon

3 Yogun derecede inflamasyon

2.6. Istatistiksel degerlendirme

Calisma sonucunda her grupta elde edilen AST, ALT, LDH, Ki-67 ve
inflamasyon diizeyleri arasindaki farklar Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi,
p<0,05 degerleri anlamli, p<0,001 degerleri ise yiksek anlamli olarak kabul edildi.
Veriler Ortalama + Standart Sapma (S.S.) seklinde verildi. Verilerin analizi Windows

icin SPSS ver. 11.0 programi kullanilarak yapildi
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3.BULGULAR

Anestezi ve travma uygulamasi sonrasi her gruptan birer rat eksitus oldu. Bu
ratlar calismadan cikarildi. Bu ratlara yapilan otopsilerde ratlarda Grade I1I-11I
diizeyinde karaciger laserasyonu oldugu ve ek organ yaralanmasinin olmadig
gozlendi. Ratlarda 6lum sebebinin kanamaya bagli hipovolemik sok oldugu
belirlendi. Travma sonrasi mortalite orani her bir grup icin % 12,5 olarak tespit
edildi. Sekil 6’da posttravmatik 3. gunde iyilesmis karaciger travmasinin gorinima

gosterildi.

Sekil 6: Travma sonrasi Grup IlI’deki bir ratda karacigerdeki iyilesmenin

posttravmatik 3. giin sonunda %210’luk formolle muamele sonrasi gérianim.

AST degerleri Grup I’de diger gruplara gore daha yiksekti (Tablo 9, Sekil 7).
Bu yukseklik Grup I1 ve 111’e gore istatistiksel ola rak anlamliydi (p<0,05)(Tablo 10).
Grup 1V ile aralarinda anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05)(Tablo 10). Grup
II’de diger gruplara gére AST degderlerinde anlamli derecede disus gozlendi
(p<0,05)(Tablo 10). AST degerindeki dusts en iyi Grup 1I’de gozlendi. Grup IV’te
travma sonrasi AST degerlerinde belirgin dedisme gdzlenmedi(p>0,05)(Tablo 10).
Grup Il ve 1I1’e gore ise anlamli ylksek d egerleri vardi (p<0,05)(Tablo 10).
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Tablo 9: Gruplardaki ortalama AST,ALT,LDH, Ki-67 ve inflamasyon

dizeyleri.

Grup I (n=7) Grup 11 (n=7) Grup I (n=7)  Grup IV (n=7)
AST 674,86 £133,31 227 £25,25 323,86+ 35,79 583,71+ 63,11
ALT 324,86 £106,97 101,86 £6,75 132,57+ 17,19 378,14+ 76,55
LDH 1918,48 +251,78 1046+ 47,52 1826,86+ 118,78  1637,57+ 302,94
Ki 67 3,93 £0,30 7,11+ 0,17 5,69+ 0.20 4,44+ 0,09
inflamasyon 2,86 +0,14 0,14+0,14 0,86+ 0,26 1,43+ 0,20

Tablo 10: Gruplarin ortalama AST, ALT, LDH, Ki-67 ve inflamasyon

degerlerinin istatistiksel degerlendirilmesi.

AST ALT LDH Ki 67 Inflamasyon
Grup I-11 0,002 0,004 0,002 0,002 0,001
Grup I-111 0,002 0,025 0,848 0,002 0,001
Grup I-1V 1 0,338 0,565 0,371 0,002
Grup l1-111 0,048 0,11 0,003 0,002 0,035
Grup -1V 0,002 0,025 0,035 0,002 0,002
Grup -1V 0,009 0,025 0,338 0,002 0,114
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Sekil 7: Gruplardaki ortalama AST degerlerinin grafik olarak gosterilmesi.

ALT degerleri Grup IV’de diger gruplara gore daha yikse k olarak tespit
edildi (Tablo 9, Sekil 8). ALT degerindeki bu yukseklik Grup 1l ve IlI’e gore
istatistiksel olarak anlamliy di (p<0,05) (Tablo 10).

Grup Il ve IlI’'te diger gruplara gore ALT degerlerinde belirgin dizelme
gozlenmistir (p<0,05) (Tablo 10). Bu iki grup arasindaki diizelme ise benzer
seviyede oldu (p>0,05)(Tablo 10).
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Sekil 8: Gruplardaki ortalama ALT degerlerinin grafik olarak gosterilmesi .
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LDH’In en yuksek deg@erleri Grup I’de gozlendi. Travma sonrasinda yukselen
LDH degeri sadece Grup II’de belirgin derecede dusls gosterdi (Tablo 9, Sekil 9).
Bu dlsts diger tum gruplara gore istatistiksel olarakta anlamliydi (p<0,05)(Tablo
10). Grup 111 ve 1V’teki LDH azalmalari anlaml degildi (p>0,05)(Tablo 10).
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Grup!l Grupll Gruplll Grup IV

Sekil 9: Gruplardaki ortalama LDH degerlerinin grafik olarak gosterilmesi.

Ki-67’nin en disuk ytzdesi Grup 1’de tespit edildi ve bu distk yizde Grup Il
ve III’e gore anlamli olarak daha dustkti (p<0,05) (Tablo 9, 10, Sekil 10). En
yiksek Ki-67 yuzdesi ise Grup IlI’de tespit edildi. Bu yikseklik diger tim
gruplardaki ytzdelere gore anlamhydi (p<0,05) (Tablo 10). Grup IV’te ki Ki -67
yuzdesi Grup I’e yakin (p>0,05) iken Grup Il ve 111’e gore anlamli derecede diisukti
(p<0,05) (Tablo 10).
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Grup!| Grupll  Gruplll Grup IV

Sekil 10: Gruplardaki ortalama Ki-67 yuzdelerinin grafik olarak gosterilmesi .

inflamasyon skorlari Grup 1I’de diger gruplara gore daha yiikse k olarak tespit
edildi (Tablo 9, Sekil 11). inflamasyon degerindeki yiikseklik Grup II, 11l ve 1V’e
gore istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05) (Tablo 10). Grup II’de inflamasyonda
cok belirgin bir diizelme gorildu. Bu dizelme tiim gruplara gore anlamliydi (p<0,05)
(Tablo 10). Grup I’e gore Grup Il ve 1V’te de anlamh diiz elme g6zlendi (p<0,05)
(Tablo 10). Grup I1I’te Grup IV’e gore daha az inflamasyon goriilmesine ragmen bu
fark anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 10).

g inflamasyon

H_ BB

Grup !l Grupll Gruplll Grup IV

Sekil 11: Gruplardaki ortalama inflamasyon degerlerinin grafik olarak

gosterilmesi.
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4. TARTISMA

Travma dinyanin gelismis tlkelerinde 6nde gelen 6lim nedenlerinden biridir
(35). Gelismis Ulkelerde travma 0-44 yas grubunda birinci 6lim nedeni olarak yer
almaktadir (4). Tirkiye nifusunun % 81,8’ de 0-44 yas grubunda yer almaktadir.
Ulkemizde, travma nedeniyle 6limlerde trafik kazalari birinci sirada is kazalari ise
ikinci sirada yer almaktadir (33). Gunlmizde kiint batin travmasi sonrasi gelisen
solid organ yaralanmalarinin 6nemli bir kismi basariyla nonoperatif olarak tedavi
edilebilmektedir (5-7).

Kint karaciger travmah olgularada hemodinamik dengenin saglanmasi ve
strdurtlebilmesi  kosuluyla  konservatif izlem oncelikli yaklasim olarak
onerilmektedir (138). Bilgisayarli tomografi sayesinde karacigerin kiint travma
sonucu en sik yaralanan organ oldugu ve pek¢ok stphelenilmeyen durumda da
karaciger yaralanmasinin oldugu gorulmistur (10). BT karaciger travmalarinda
evreleme icin onemli bir tekniktir. Bu sayede laparaskopi veya laparotomi
uygulanmadan karacigerdeki travma dulzeyi belirlenebilir. Gec¢mis yillarda hem
goriintileme hem de yogun bakim kosullarinin yeterli diizeyde olmamasi nedeniyle
genel yaklasim kint batin travmali olgularda cerrahi uygulanmasiydi. Tani ve
tedavideki ilerlemeler sayesinde karaciger travma cerrah isinde selektif ligasyon,
omental tamponand, pringle manevrasi ile kanayan damarin direk kontrolu, derin
matres sutur, perihepatik packing gibi yontemler gelistirilmistir (139). Yapilan bir
calismada kint batin travmasiyla basvuran 208 olgunun 68’i nonoperatif olarak takip

edilmis ve bu yaklasimin gerekli kosullarda uygulanma si 6nerilmistir (140).

Tibbi ilerlemeler beraberinde arastirmacilarin karaciger yaralanmasi olan
olgularda, karaciger iyilesmesini olumlu etkileyecek maddeleri a rastirmasina yol
acmistir (122).

Bu gline kadar karaciger iyilesme ve rejenerasyonunu etkileme ye yonelik
anjioyotensin donustiricl enzim inhibitdrleri (141), oral emilmeyen antibiyotikler
kullanilmistir (142). Yine benzer ¢alismalarda biytume faktorleri, sitokinler, sitokin
blokerleri, liposakkarid, liposakkarid baglayicilar, kalsiyum kanal blokerle ri,
kolesteramin, dihidroepiandrosteron, siklosporin A, follistatin, lovastatin,

prostoglandin E, insulin, glukagon ve benzerleri kullaniimistir ( 143).
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Travma sirasinda adenin nikleotid katabolizmasi sonucu hicre iginde
hipoksantin birikir. Bu arada endotelde bazi proinflamatuar Grtnlerin (I6kosit
adhezyon molekdilleri, sitokinler) ve biyoaktif ajanlarin (endotelin, tromboksan A2)
yapimi artarken, diger bazi koruyucu drlnlerin (yapisal nitrikoksit sentaz,
trombomodulin) ve biyoaktif ajanlarin (prostosiklin, NO) yapimi baskilanir. Boylece
travma sonrasinda olusan iskemi, daha sonraki reperfiizyon doneminde doku
zedelenebilirligini arttiran proinflamatuar bir durum baslatir. Etkilenen dokularda
siklikla nétrofil infiltrasyonu gozlenir. Parankimal hiicreler, endot el hucreleri ve
I6kositlerce serbest oksijen radikallerinin (SOR) yapimi artar (20). Bunun sonucunda
dokuda oksidatif yik artarak hicre iyilesmesini olumsuz yonde etkiler. Ayrica

etkilenen dokularda polimorf niikleer l16kosit infiltrasyonuna neden olur.

Vitaminler ki bunlar arasinda C ve E vitamini dokularda en 6nemli zincir
kirict antioksidanlardir ve lipid peroksidasyonuna karsi ilk siradaki korunma
mekanizmalaridir (20,67). Yine c¢inko oksidatif stresten koruyucu ve apopitozisi
onleyici etkiye sahip bir eser elementtir. Bakir iyonlari bir¢cok antioksidan enzimin
yapisinda bulunmasina ragmen serbest radikal hasarinin ortaya ¢ikmasinda kat alizér
roliide oynayabilmektedir. Vitaminler, bakir ve ¢inkonun yara iyilesmesinde de ¢ok

6nemli rolleri vardir (95,96).

Kontrol grubunda kiint karaciger travmasi sonrasinda inflamasyonda belirgin
bir artis goruldu. Bakir, ¢inko ve Cernevit® uygulamasi bu inflamasyonu anlamli
sekilde azaltmistir. Cinko, bakir ve Cernevit®’e gorede bu inflamasyonu anlamli

sekilde azaltmistir.

Serum transaminazlarinin hepatosit hasarini gostermede duyarhihgr ok
yuksektir, etiyolojik faktérden badimsiz olarak karaciger zedelenmesinin sirdugu

tim durumlarda serum seviyeleri yiikselir (4).

Karacigerde hiicre yikimini gosteren en givenilir parametrele rden birisi ALT
ve AST dizeyidir (138). Kontrol grubunda yikselmis olan enzim duizeyleri ¢inko ve
bakir tedavisinden sonra azaldi. Cinko tedavisi bakir tedavisinden daha belirgin bir

disus sagladi. Cernevit® tedavisi sonrasinda enzim diizey lerini azaltmadi.

Karaciger iyilesme ve rejenerasyon diizeyini dederlendirmede Gerdes ve ark.

tarafindan hiicre cekirdeginde bulunan Ki-67 antijeni ve buna karsi olusan
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monoklonal antikor tariflenmistir. Ki-67 dlzeyindeki artis karaciger iyilesmesi ile
dogru orantihdir (116). Cinko tedavisi Ki-67 boyanmasinda en fazla yuzdeye sahipti.
Yine bakir tedaviside Ki-67 boyanma yizdesini arttirmisken Cernevit® tedavisi

ylizdeyi arttirmadi.

Bakir, serbest radikal hasarinin ortaya ¢gikmasinda katalizor rolii oynayabilir
(26-29). Bununla birlikte bakir iyonlar sitokrom oksidaz enziminin aktivitesinde
demirle birlikte rol oynar Bu aktivitede bakirin gorevi elektronu oksijene tagimakitir.
Bakir lizil oksidaz enziminin aktif grubunda yer alir. Lizil oksidaz enzimi kollajen ve
elastin poliopeptitleri arasinda capraz baglar yapiimasina yardim eder. Bakir bunun
yani sira katalaz, feniloksidaz ve askorbik asit oksidazin yapisina katilir. Demirin
vucitta dizenli bir sekilde kullanilmasi icinde gereklidir. Redoks aktive edici bir
metal oldugu icin oksidatif stres Uzerine etkisi soz konusudur (97). Bakirin
indikledigi oksidatif hasar genellikle yiksek derecede reaktif olan OH radikalinin
olusumu ile gerceklesir. OH olusumu dokularda hasara neden olan lipid
peroksidasyonunu baslatabilir (98). Yapilan bir calismada bakir destekli beslenme
uygulanan ratlarda glutatyon dizeyinin azaldigi, superoksitdismutaz enzim
aktivitesinin arttigi ve sonug olarak lipit peroksidasyonunun arttigi tespit edildi (14 4).
Calismamizda travma sonrasi bakir tedavisi karacigerdek i travma sonrasi yara
iyilesmesi Uzerine olumlu etkiler gosterdi. Yine karaciger dokusunda inflamasyon

diizeyini azaltmistir.

Cinko, organizma icin bir eser elementtir (89). Enzimlerin aktif bdlgelerine
baglanir, katalitik bolgelerinde anahtar rol oynar. Metabolizmasinda baslica rol
oynayan organ karacigerdir (90). Metallotiyoneinlerin (MT’lerin) oksidatif stresde

uyarilarla ekspresyonlari artar (91).

Radyasyon, lipid peroksidasyonu, antikanser ajanlarin neden oldugu oksidatif
stres ve hiperoksi durumlari gibi degisik formlardaki oksidatif hasara karsi dokulari
korurlar. Metallotiyoneinlere bagl haldeki ¢inko; kad miyum, bakir ve civa gibi agir
metallere bagl toksisiteyi azaltir. intraseliler metal homeostazi saglar, oksidatif
stresten korur, apopitozisi 6nler. Cinko konsantrasyonu metallotiyonein indiksiyonu
ile artar (91). Cinko eksikligi apoptozisi uyarirken, fazlaligi apoptozisi engeller (92).

Cinko antioksidan 6zelligini iki yolla gerceklestirir. Redoks stabil olan ¢inko, Kritik
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seltler ve ekstraseliler bolgelerde demir ve bakir gibi redoks reaktif olan metallerin
yerine gecer ve serbest radikallerden koruyan, sulfidrilden zengin proteinler olan
metallotiyoneinlerin sentezini indikler. Bu yolla serbest radikal olusumunu ve

oksidatif hasari dnler (93).

Calismamizda yara iyilesmesinde yizyillardir olumlu etkisi bilinen cinko
kullanimi beklendigi gibi karaciger iyilesmesi Uzerine olumlu etki goste rmistir.
Cinko kullanimi diger tedavi yontemleriyle Kkarsilastirildiginda tiim parametrelerde
anlamh derecede degisimlere neden oldu. Cinko kullanimi karaciger iyilesmesi

Uzerine bakir ve Cernevit ®’ten daha etkili bulundu.

Cahismada kullanilan vitamin kompleksinin (Cernevit ®, Eczacibast)
iceriginde bulunan antioksidan 6zellikli vitaminler nedeniyle karaciger dokusund a
iltihabi hucre infiltrasyonunu azaltmasi, doku iyilesmesini arttirmasi ve kan enzim
dizeylerinde azalmaya neden olmasi beklenmistir. Kompleks igindeki E vitamini,
sliperoksit ve hidroksil radikallerini, singlet oksijeni, lipid peroksi radikallerini ve
diger radikal orneklerini indirger. Yine vitamin C (askorbik asit) iyi bir rediiktan
maddedir. Reduikleyici bir ajan ve radikal stpurici olarak askorbik asit, reaktif
oksijen tiirlerine karsi koruyucu etki saglar (20,23). Yapilan bir calismada karaciger
hastaligi olan hastalara total parenteral nitrisyonla birlikte Cernevit® verilmesinin
hastalarda kan AST ve ALT duzeylerinde azalmaya neden oldugu bulunmustur (92).
Bununla beraber calismamizda Cernevit® kullanimi sonucunda karaciger enzim
dizeylerinde azalma beklenirken; travma sonrasi yukselmis kan AST ve ALT
diizeylerinde azalma tespit edilmedi. Calismamizda Cernevit® kullanimi sadece
karacigerdeki inflamasyon dizeyinde azalmaya neden ol du. Cernevit® kullanimi
karaciger iyilesmesi Uzerine ve kan enzim dizeylerini n azalmasi Uzerine etkili

bulunmadi.

Sonug olarak galismamizda kiint karaciger travmasi sonrasi bakir ve ginko
uygulamasinin karaciger dokusunda inflamasyonu azalttigi, iyilesmeyi arttirdigi ve
karaciger enzim diizeylerinde (AST, ALT, LDH) azalmayi sagladigi tespit edildi.
Cernevit Flakon® kullaniminin ise AST, ALT, LDH duzeylerinde azalma

yapmazken, inflamasyon diizeyinde azalma yapti.
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