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OZET

Trafik kazalarinin da neden oldugu travma, lilkemizde ve diinyada 1-44 yas
arasinda gerceklesen Olim sebepleri arasinda ilk siradadir. Travmaya karsi
organizmanin verdigi sistemik, metabolik ve endokrin cevap travmanm siddetine
baghdir. Travmaya karsi organizma iki sekilde cevap verir. Birincisi travma
bolgesindeki lokal cevap ve digeri ise organizmanin tamaminda olan ve sistemik
degisikliklere sebep olan cevaptir. Bu calismada amag; politravmaya bagl
inflamatuvar serum belirtecleri ve akut faz proteinlerinin kan seviyelerinde ilk alt1
giin icinde meydana gelen degisiklikleri takip ederek, hasar derecesi ve prognoz

iliskisini saptamaktadir.

Agustos 2006 ile Mayis 2007 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Acil
Servisine (AS) politravma nedeniyle travmanin ilk dort saati icinde gelen 17-80 yas

arasi, 11 kadin, 31 erkek toplam 42 hasta ¢alismaya alinmustir.

Proinflamatuvar serum belirtecleri (TNF-a, IL-1p, IL-6) ile travma ve travma

skoru agirlik derecesi arasinda pozitif yonde korelasyon tespit edilmistir.

Travma, pozitif akut faz proteinlerinden C3 ve C4 disinda
ap-asitglikoprotein, as-antitripsin, hs-CRP, seruloplazmin, haptoglobin degerlerinde
artisga neden olmustur. Travma skoru agirhigr ile og-antitripsin, prealbumin ve
hs-CRP arasinda istatistiki agidan anlamli bir iliski olmadigi halde diger akut faz

proteinleri ile pozitif yonde iligki saptanmaistir.

Negatif akut faz proteinleri (alblimin, prealbimin, transferin) mekanik
travmaya cevap olarak azalmis, travma skoru agirligi ile albiimin arasinda istatistiki

acidan anlamli bir iligki tespit edilmistir.

Hastalarimizi takip ettigimiz alt1 giin i¢inde proinflamatuvar serum
belirtecleri ve akut faz proteinlerinde degisiklikler saptanmis olmakla beraber ARDS,
MOY, sepsis gibi komplikasyonlarin gelisimini ve mortaliteyi 6n gérmede yetersiz
kalmistir. Bu konuda daha fazla hasta sayis1 ve seri serum Olgiimlerini iceren, uzun

streli calismalarin yapilmasi gerektigini soylemek dogru olacaktir.

Anahtar kelimeler: Inflamatuvar serum belirtecleri, pozitif akut faz

proteinleri, negatif akut faz proteinleri, travma, travma skoru.



SUMMARY

The Comparison of Acute Phase Reactant and TNF-a, IL-1p, IL-6 Levels
at Politraumatic Patients.

Traffic accidents are the leading cause of death among individuals age
ranging between 1 and 44 in our country and the rest of the world. The severity of
the trauma is closely linked to the extent of the body’s systemic, metabolic and
endocrine response to the trauma. There are two types of responses to trauma. One is
the local response and the other is the systemic response. This study aims to
determine the changes in the levels of the inflammatory serum markers and acute
phase proteins in the first six days following polytrauma, and to evaluate the relation
between these changes and the severity of the trauma and the prognosis.

Forty two polytrauma patients (11 female, 31 male) aged between 17 and 80
years presenting to the emergency department of Ataturk University Medical School
in the first 4 hours of the incident, between August 2006 and May 2007, were
included in the study.

Results of the study demonstrated a significant correlation between the levels
of the proinflammatory serum markers (TNF-a, IL-1p, IL-6) with trauma and trauma
score severity.

Trauma increased the levels of positive acute phase proteins except C3 and
C4, as well as the levels of ay-acidglycoprotein, aj-antityripsin, hs-CRP,
ceruloplasmin and haptoglobin. There was a significant correlation between the
trauma score severity and the levels of acute phase reactants, except aj-antityripsin,
prealbumin and hs-CRP.

Additionally, we observed that the levels of negative acute phase proteins
(albumin, prealbumin and transferrin) were decreased and that there was a
statistically significant relation between the trauma score severity and the levels of
the albumin.

Although our results demonstrate significant alterations in the levels of pro-
inflammatory serum markers and acute phase proteins in the first six days of the
trauma, these changes were not helpful in predicting the development of
complications such as ARDS, MOF, sepsis and mortality. Further studies with larger
cohorts and longer follow up periods are required.

Key Words: inflammatory serum markers, positive acute phase proteins,
negative acute phase proteins, trauma, trauma score.



1. GIRIS VE AMAC

21. ylizyilin her tiirlii ileri teknolojisi ve medeniyet kosullarina ragmen tiim
diinyada meydana gelen yaralanmalar, tiim yaslardaki 6liim nedenleri arasinda
iiciincii sirada yer almaktadir.’? Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) Ulusal
Bilim Akademisi yaralanmalari, “modern toplumun ihmal edilmis hastalig1” olarak
tanimlamaktadir.™® Her yi1l ABD’de 120.000 insan travma nedeniyle 6lmektedir ve
travma genglerin hastaligi olup 1-44 yas arasinda gerceklesen 6liimlerin arasinda ilk
srray1 almaktadir™®. 1990 istatistiklerine gére, tilkemiz niifusunun 0-44 yas kesiminin
%81,8’lik bir oran1 olusturdugunu gostermistir.* Ulkemizde travma nedeniyle olan
Oliimlerde trafik kazalari birinci swrada yer alirken is kazalari ikinci sirada yer

almaktadir.'t®

Coklu sistem yaralanmasi (politravma) ise birden fazla biiyilk organ

sistemini ilgilendiren travmalardir.

Her tiirlii travmada travmanin siddetine bagli olarak degisik derecelerde
metabolik ve endokrin degisiklikler olmaktadir. Travma sonrasi akut faz cevabi
olarak adlandirilan hematolojik, endokrinolojik, immunolojik, nérolojik degisiklikler
olur ve karaciger (KC) protein sentezinde farkliliklar ortaya ¢ikar.>® Bu cevabin
amaci; hasar1 sinirlamak, olas1 enfektif ajani izole ve yok etmek, organizmay1 normal

fonksiyonlarma dondiiren onarim mekanizmalarini aktive etmekdir>®

. Travma sonrast bazi mediyatorlerin kanda erken olarak tespit edilmesi,
progesin baslangict i¢in bunlarin gerekli oldugunu diisiindiiriir.'*® Travma ya da
hasar1 takiben ortaya ¢ikan sitokin cevabi, hem akut faz cevabini diizenlemesi hemde
major cerrahi sonrasi gozlenen immiinolojik depresyonla ilgili olmasi agisindan

onemlidir.>®

Cesitli hiicre gruplar1 Ozelliklede monosit ve makrofajlar tarafindan
sentezlenen ve salgilanan sitokinler; konagm inflamatuvar cevabi ile siiresini kontrol
edebilen hiicresel sinyalleri diizenleyen peptid yapida molekiillerdir.>** Bu sitokinler
lokal olarak dokuda etki gosterirken, dolagima geg¢ip tasiyict protein ve 6zgil

reseptorlerine baglanarak, sistemik etkide de bulunmaktadirlar.>**



Sitokinler travma sonrasi, immiinolojik depresyon nedeniyle ortaya ¢ikabilen

sepsisin patogenezinde de &nemli rol oynarlar.>**

Travma ve infeksiyona karsi olusan akut faz cevabinda rol oynayan baslica
sitokinler timor nekroz faktor-o (TNF-a), interlokin-1-B (IL-1p), interlokin-6 (IL-
6)’dir. TNF-a ve IL-1p hasara karsi akut faz cevabmin ozellikle nonhepatik
komponentinden sorumlu iken, IL-6 hepatik komponentinden sorumludur.>® IL-1p
ve TNF-a akut faz cevabinda direkt etkinin yani sira fibroblastlar, diiz kas hiicreleri,
endotel hicreleri, kreatinositler ve monositlerden IL-6 iiretimini artirarak indirekt
olarak da etkilidirler.>® Bu yiizden IL-1p, TNF-a erken ya da alarm sitokinler olarak

bilinir ve sekonder sitokin dalgasma neden olarak akut faz cevabini baslatirlar.>®

Akut faz cevabinda en 6nemli olay, KC’de biyosentez profilinin degismesidir.
Akut faz proteinlerinin biiylik c¢ogunlugu hepatositlerde, bazilar1 da monosit,
fibroblast, endotel hiicreleri ve adiposit gibi hiicrelerde sentezlenir. Negatif akut faz
proteini olarak adlandirilanlar ise, KC’in artmis akut faz proteini kapasitesine izin
vermek ilizere azalirlar, bu degisiklikler transkripsiyonel ve bazende
posttranskripsiyonel diizeyde olur.>!® Bunlar konakg1 defensmna katkida bulunurlar.
Inflamatuvar ajanlarm nétralizasyonu, doku hasarinmn sinirlandirilmasi, doku onarim
ve rejenerasyonu, infeksiydz ajanlarin Sldiiriilmesi, yabanct ve konaker hiicresel

yikim iiriinlerinin temizlenmesi islevlerine katilirlar.>*°

Bu ¢alismanin amaci proinflamatuvar sitokinler (TNF-o, IL-1pB, IL-6) ile
pozitif akut faz proteinleri (oq-asitglikoprotein, az-antitripsin, CRP, C3, C4,
seruloplazmin, haptoglobilin) ve negatif akut faz proteinleri (albiimin, prealbimin,

transferin) iligkisinin ortaya konmasidir.

Ayrica bu parametrelerin travma skorundan etkilenip, etkilenmedigi ve

hastanin prognozuna ne yonde etki yaptigmin gosterilmesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kaza ve Yaralanma Epidemiyolojisi

Kazalar biitiin iilkelerde 6nemli halk saghigi sorunlari arasinda yer
almaktadir."*? Gelismekte olan iilkelerde insan davranslari ve ¢evre olumsuzluklar
kazalarin sik goriilmesine neden olmaktadir. Geligmis iilkelerde teknolojideki
gelismeler ve endiistrilesme toplumun refah diizeyini artirirken kaza goriilme
sikliginin artmasma neden olmaktadir. Saglik boyutunun yani sira kaza nedeniyle
meydana gelen ekonomik kayiplar ve kazanin toplumda yol agtig1r psikososyal
sorunlar da dikkate alindiginda kazalarin halk sagligi yoniinden énemi daha belirgin

olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Kaza, planli olmayan, beklenmedik bir olaydir. Bu beklenmedik ve
planlanmamis olay insan sagligi ya da mal yoniinden herhangi bir olumsuz etki
yaratmadan sonlanabilir veya yaralanma, dliim veya mal ve esyaya yonelik bir zarar
seklinde istenmeyen bir duruma da yol agabilir.***® Yaralanma, insan viicudunun
“kasitli” ya da “kasitsiz” olarak termal, mekanik, elektriksel veya kimyasal enerjiye
akut maruziyeti veya oksijen ve 1s1 gibi yasamsal unsurlardan uzaklastirilmasi

nedeniyle ortaya ¢ikan durumdur.***

Yaralanma yaklasimi hem kasitsiz hem de
kasitlt olan yaralanmalarin tiimiinii i¢ine almaktadir. Bu durum ise kazadan ziyade
yaralanma terminolojisinin kullanimi yaklasimini giindeme getirmektedir (Sekil-1).
Kasitsiz yaralanmalar “kaza” olarak tanimlanirken, kasitli olan yaralanmalarin
temelinde kisilerin siddete maruz kalmalar1 yer almaktadir. Kendine yonelik siddet
kavrami i¢inde intihar, intihar girisimi ve kasitli uygulanan yaralanma davranislari
girmektedir. Bir diger yaralanma nedeni ise dogal afetler nedeniyle olan

yaralanmalardir. Deprem, sel baskini, firtma vb. dogal afetler sonucunda diinya ve

Tiirkiye’de bir cok insan yaralanmakta ya da yasamini1 kaybetmektedir.



Yaralanma

v v v

Kasitsiz Kasith ~ Dogal afetler
FTITIT 3 1
TrafiklEv Spor Tarim  Kendine  Kisiler Gruplar
Okul 1s Eglence yonelik arasi arasi
yeri,
mesire

Sekil-1. Yaralanmalarin simiflandirilmasi.

Trafik kazalar1 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) trafik kaza yaralanmasini, “kara
yolunda seyreden bir aracin ¢arpmasi ile olusan her tirlii yaralanma” seklinde
tanimlamaktadir. Trafik kazasi yaralanmalari, 2002 yilinda biitiin diinyada goriilen
olim nedenleri arasinda 11. sirada ve yaralanmaya neden olan kazalar arasinda
birinci sirada yer almaktadir. Trafik kazalarina bagl dliimler, 2002 yilinda 5-29 yas
grubunda ikinci, 30-44 yas grubunda ise 3. sirada yer almaktadir. DSO’niin
tahminlerine gore, trafik kazalari, 2020 yilinda diinyada hastalik yiikii en fazla
liclincii hastalik olacaktir. Son yillarda gelismis {ilkelerde harcanan c¢abalarin
sonucunda trafik kazalarinin sayisi azalmakla beraber gelismekte olan {ilkelerde

halen en 6nemli halk saglig1 sorunlar arasinda yer almaktadir.***°

Trafik kazalar1 goriilme siklig1 ev kazalarma gore daha az olmakla birlikte
sonuclar1 bakimindan daha ciddi saglik sorunu yaratan ve ¢ok sayida 6liime neden
olan kaza tiirleridir. Bu kazalar araglar arasinda meydana gelebildigi gibi, arag-insan
arasinda da meydana gelebilir. Bir calismada hastanelerin acil servislerine yapilan
basvurularda caddede meydana gelmis olan kazalarin, biitiin kazalarin %43,4’linii

olusturmakta oldugu bulunmustur.

Tiirkiye’de kayitlara gegen trafik kazalarinin sayisi, 1990°da yaklagik
115.000’den 1999°de 466.000’e yiikselmistir (bu da yillik ortalama yiizde 17’lik bir
artisga karsilik gelmektedir). 2000°de bu rakam 501.000’dir. Kayitlara gegen
yaralanmalarm sayisi, 1990°da 88.000’den 1999’de 126.000’e yiikselmistir (bu da
yilda yiizde 4’liik bir artisa karsilik gelmektedir). 2000’de bu rakam 135.000°dir. S6z
konusu siire i¢inde kayitlara gegen Olenlerin sayisi, 1990°da 6.300 iken 1999°de



6.100 olmustur (bu da yillik 0,4’liikk bir disiise karsilik gelmektedir). 2000°de bu

rakam 5.600 olmugtur.**°

Tiirkiye’de 2001 yilinda toplam 409.407 trafik kazasinda 2.954 6lim
(7 6liim/1.000 trafik kazasi) ve 94.497 yaralanma (23 yaralanma/1.000 trafik kazasi)

olmustur.

Trafik kazalarmin %88,8’1, dliimlerin %65,8’1 ve yaralanmalarin %58,9’u
yerlesim yerlerinin digindadir. Trafik kazalarina karisan siiriiciilerin %1,3’{ 6lmiis ve
%41,2’s1 yaralanmig, yayalarmn %3,9’u Olmiis ve %95,1’1 yaralanmistir. Trafik
kazalarina bagl oOliimler ve yaralanmalar haziran, temmuz ve agustos aylarinda
artmaktadir. Devlet Istatistik Enstitiisii (DIE) verilerine gére, haftanm ilk giinii olan
pazartesi giinii trafik kazalarinin sayis1 artmaktadir. Trafik kazalar1 i¢inde dliimlii ve

yaralanmali kazalar, 6zellikle 16:00-20:00 saatleri arasinda artmaktadir. ***°

2.2. Travmaya Organizmanin Yaniti

Travma mekanik, termal veya kimyasal dis etkenlerin olusturdugu enerji
sonucu, doku biitlinliigiinde fiziksel ayrilma olarak da tarif edilebilir. Bu esnada hizli
bir kan kaybi, agri, organlarin ve dokularin masif hasari, yaralanmasi ve
hipoperflizyonu olacaktir. Hastanin normal yollardan sivi ve gida alabilmesi
kesilecektir. Organizmaya kars fiziksel bir darbe s6z konusudur. Normal bir insanin
gecgirecegi major cerrahi miidahalelerin de ayni etki yaratan bir travma oldugu
unutulmamalidir. Tiim bunlara kars1 organizmanin bir yaniti olacaktir. Bu yanit
cesitli organ ve dokular1 etkileyen, ndrotransmitterler, hormonlar ve sitokinlerin
olusturdugu kompleks reaksiyonlar zinciridir. Bir biyokimyasal yasam yanitidir.
Molekiiler biyoloji ve bioteknolojideki gelismeler bu olayr anlamamiza yardimci
olmaktadirlar.'”**? Travma sonrasi viicut, lokal olarak bir inflamasyon, genel olarak

da su ve enerji depolayici sistemik bir cevap olusturarak zararini tamir etmeye calisir.

Travmaya organizmanin lokal yanit1 soyle gelisir: Doku biitiinligi
bozulunca, vaskiiler yapilarda yirtilma ve kanamalar olur. Organizma 6nce kanamay1
kontrol etmeye ve kan kaybmi Onlemeye caligir. Damarlarin retraksiyonu, lokal
vazospazm, koagiilasyon mekanizmalarinin aktiflesmesi ve piht1 retraksiyonu ile

yara i¢inde saglam bir piht1 olusturmaya ¢alisilir. Bdylece olusan fibrin yapi, hem



defekti doldurmaya, hemde g¢evre dokulardan buraya gelen selliiler yapilar ve kan

elemanlari ile enfeksiyonu 6nlemeye ve dokuyu tamir etmeye yogunlagir.

Travma sonucu gelisen lokal inflamasyon, travmaya karsi viicudun bir
yamtidir ve yara iyilesmesi islemini de baslatir. Inflamasyonun vaskiiler ve selliiler
iki komponenti vardir: vaskiiler kismi, bolgeye kan akimin artmasini saglar. Buna
kapiller permiabilite artis1 da eslik eder. Boylece doku 6demi, lokal vaskiiler staz ve
lenf akimmin ¢ogalmas1 saglanir. Selliiler kisimda ise, kan ve doku makrofajlarinin
aktivasyonu ve migrasyonu, endoteliyal ve fibroblastik akvite artis1 ve proliferasyon
vardir. BoOylece travma bolgesindeki yabanci cisimler temizlenir, enfeksiyonla
miicadele edilir ve yara iyilesmesi saglanmaya calisilir.'"**% Sekil-2’de lokal
inflamasyon yanitinda rol oynayan mediyatorler gosterilmektedir. Ayrica
komplikasyon, sok ve enfeksiyonda travma gibi etki olusturur. Tiim bunlar i¢in
organizmanin gii¢lii bir metabolik ve endokrin destege ihtiyact vardir. Bunu da
travmaya karsi viicudun sistemik yaniti olusturacaktir. Travmaya metabolik ve
endokrin yanit, stres reaksiyonunun en onemli pargasidir ve kotli kosullarda bile
organizmanin yagama sansini iyilestirir. Travma veya major cerrahi girisim sonrast
organizma ayni patofizyolojik yanit1 vermektedir. Yanitin derecesi ise yaralanmanin
veya cerrahinin cinsi, siiresi ve siddeti ile orantilidir. Ayrica kisisel farkliliklar da

olabilir. Kiginin yagi, mevcut olan kronik hastaliklar1 bu yanitta etkili olabilmektedir.

Agr1, endise, anksiyete, immobilizasyon, doku hasari, kan ve sivi kayiplari,
enfeksiyon, yaniklar bu yanit mekanizmasini baglatan sitimuluslardir. Viicut
bosluklarinin agilmasi ile yapilan major bir cerrahi de aymi etkiyi yaparken,
laparoskopik ve torakoskopik girisimlerde bu yanit ¢ok daha az olmaktadir. Eger
olaya siddetli bir enfeksiyon eklenirse, immiin yanitla birlikte travmaya metabolik ve
endokrin yanit oldukca yogunlasir.'"**?*% Saglikli bir eriskin 1000 cc kan kaybini
tolere edebilir. Daha fazla kan kaybinda kardiyovaskiiler kompansasyon yetmez, sok
gelisir. 1500 cc den fazla kan kaybi1 ise tedavi edilmezse 6liimle sonuglanir. Viicut
agirhiginin %8-10’nunu kaybeden normal eriskin bir insan, fizyolojik fonksiyonlarini
normal olarak siirdiirebilir. Bunun iistiinde bir kayip ise fizyolojiyi zorlayacaktir.*" %

Travmaya konakg1 yanit1 yetersiz olabilecegi gibi asir1 da olabilir ve ciddi problem

olusturabilir. Ozellikle yaniklardan sonra goriilen yogun metabolik, endokrin ve



immiin yanit, hiperkatabolizma, bol miktarda sivi sekestrasyonu ve immiin

yetmezlikle birlikte seyredebilir ve ciddi resusitasyon gerekebilir.'"?%??

Travma Komplikasyon
/ Sok
l Enfeksiyon
Endotoksin

Viicut savunma mekanizmasi €——

/ \ Sekonder travma

CSF Sitokin  Antikorlar

PAF

Kompleman

TGF-B Hiicresel defans

mekanizmalari

Plazma protein

(Polimorfniveli defans
Serbest O, |6kosit, makrofaj, mekanizmalar Koagtilasyon
radikalleri monosit ve

lenfositler)

NO
Arasidonik asit
metabolitleri

TGF-pB: Transforming growth faktor

NO: Nitrik oksit

CSF: Koloni stimule eden faktor (Granulosit ve makrofaj igin)
PAF: Trombosit aktive edici faktor

Sekil-2. Lokal inflamasyon yamitinda etkili mediyatorler.

2.3. Inflamasyon Olusumu

Inflamasyon ¢ok basit olarak lokalize I6kosit akiimiilasyonu seklinde
tanimlanabilirse de, gergekte cesitli endojen ve egzojen uyarilarin vaskiilarize
dokularda olusturdugu kompleks savunma reaksiyonudur. Vaskiiler sistem olmazsa
inflamatuvar cevap da gelismez, ¢linkii 16kositler ve plazma proteinleri zedelenen
bolgeye damar yolu ile tasmarak cesitli antijen ve mikroorganizmalar viicuttan
elimine edilmeye g¢alisilir. Yani inflamatuvar progesde kan damarlari, reaksiyonun

.. 2
merkezini olusturur.?*%



Inflamasyon olaymnn sergilendigi lokal bolge klinik olarak da baz1 6zellikleri
ile fark edilir. Bolge siser (tumor), kizarir (rubor), 1sis1 artar (kalor) ve agrir (dolor).
Bu bulgulara inflamasyonun kardinal bulgular1 adi verilir. Genelde bu tabloya

fonksiyon kaybi1 olarak adlandirdigimiz besinci bir bulgu da eklenir. 2%

Inflamatuvar cevabin olustugu vaskiilerize bag dokusu iginde intravaskiiler
lokalizasyonlu plazma ve kan elemanlar1 ile damar disindaki bag dokusu iginde
hiicresel komponent ile ekstraselliiler matriks bulunur. Intravaskiiler hiicresel
elemanlar1, polimorf niiveli 16kosit, lenfositler, monositler, trombositler ve bazofiller
olusturur. Damar duvarini déseyen endotel hiicresi de inflamatuvar progesin 6nemli
bir hiicresel elemanidir. Buna karsilik ekstravaskiiler bag doku hiicreleri olarak mast
hiicreleri, fibroblastlar ve makrofajlar izlenir. Ekstraselliiler matriksi yapisal fibroz
proteinler olan kollojen, elastin, adesiv glikoproteinlerden fibronektin, laminin,
norofibriller kollojen, entraktin, tenosin ile diger proteoglikanlar olusturur. Damar
duvarinda endotel hiicrelerinin komsulugundaki bazal membranin yapisinda adeziv

glikoproteinler ile proteoglikanlar gozlenir.?*?

Eger olay, birka¢ dakika veya saat olarak devam ediyorsa “akut”, birkag¢ giin
ile birka¢ hafta devam ediyorsa “subakut” daha uzun siire, 6rnegin aylarca devam
ediyorsa “kronik” olarak adlandirilir. Akut ve kronik inflamasyon 6rnekleri sadece
stireleri ile degil, histopatolojik ozellikleri ile de birbirlerinden ayrilirlar. Akut
inflamasyon eksudasyon ve I6kosit akimilasyonu (suptrasyon) ile karakterize
olmasma karsin, kronik tip bag dokusu proliferasyonu ile mononiikleer hiicre
infiltrasyonunu igerir. Kronik inflamasyonda bag doku proliferasyonundan

o . 242
anlasilacagi iizere doku yapimi ve yikimi sahneye egemendir.?*%°

Organizmada bu selliller ve vaskiiler olaylar cesitli kimyasal fakorler
tarafindan organize edilir. Inflamasyon mediyatdrleri olarak adlandirilan bu
kimyasallar plazma veya hiicre kokenli olabilirler. Tek baslarina, birlikte veya
birbirlerini izleyerek olusur ve inflamatuvar cevabi bir diizen i¢inde gergeklestirirler.
Inflamasyon progesi zedeleyici etken ortadan kaldirildigi ve mediyatdrler inhibe

< 242
oldugu zaman sonlanir.?*%



Akut inflamasyon

Vaskiiler olaylarin temel rol oynadigi akut inflamasyon zedeleyici etkene
kars1 dokuda ilk olusan cevaptir. Akut inflamasyonun ii¢ komponenti Tablo-1"de

Ozetlenmistir.

Tablo-1. Akut inflamasyonun komponentleri

Vaskiiler ¢cap degisikligi (vazodilatasyon) — kan akiminda artig (konjesyon staz).

Mikrovaskiiler sahada yapisal degisiklikler — permiabilite artisi, buna baglh plazma

proteinleri ve 16kositlerin damar digina ¢ikisi.

Lokositlerin endoteli gegerek (transmigrasyon) zedelenen bolgede toplanmasi.

Akut inflamasyonu tanimlayan eksudasyon sozciigii, kan hiicreleri, proteinler
ve kanin sivi kismimin vaskiiler sistemden viicut bosluklar1 veya interstitiyel alana
¢ikigini anlatir. Eksudasyonun 6demden farki yiiksek yogunluklu, hiicresel artiklar ve
proteinden zengin s1v1 niteliginde olmasidir. Genelde 6dem s6zciigii noninflamatuvar
sivt birikimi ile es anlamli kullanilir. Eger inflamasyondaki sivi birikimi 6dem

niteliginde 6zellikler tasiyorsa o zaman transiida olarak isimlendirilir.?*

Vaskiiler c¢ap degisiklikleri, zedelenmeden hemen sonra olusan gegici
vazokonstriksiyon ile baglar. Hemen ardindan arteriyol, kapiller yatak ve veniilden
olusan mikrosirkiilatuvar sahada vazodilatasyon gelisir. Boylece zedelenme
bolgesinde kan akimi artar bunu izleyerek staz ortaya cikar. Staz, hem Ilokosit
hareketlerine zemin hazirlar, hem de bu sirada vaskiler sistemdeki permiabilite
artigina baglh ekstravaskiiler alana sivi ¢ikigini saglar. Lokosit hareketlerinin baginda
staz swrasinda hiicrelerin damar i¢inde perifere dogru yer degistirmesi ilk adimi
olusturur. Marginasyon ad1 verilen bu olay sonrasinda l6kositler vaskiiler endotel ile
kars1 karsiya gelir. Lokositlerin damar periferinde yuvarlanmalar1 sirasinda dnce
endotelle olan gecici yapisikliklar (rolling) daha sonra ise sik yapisiklik yani
(adezyon) progesi gergeklesir. Lokositleri ilgilendiren bu olaylar dizisi
gerceklesirken es zamanli olarak mikrosirkulatuvar sahada yapisal degisikliklere
bagli permiabilite artis1 olur ve lokositlerle birlikte proteinden zengin bir sivida
interstitiyel bolgeye sizar. Eksudasyon adi verilen bu olay akut inflamasyonun
karakteristik Ozelligidir. Vaskiiler sizint1 farkli mekanizmalarla gerceklesebilir. En

yaygin mekanizma histamin, bradikinin, l6kotrienler ve bir dizi farkli mediyatorlerle
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olusan endotel hiicre kontraksiyonudur. Sizint1 veniil agirlikli olup, zedelenmeden
hemen sonra gelisir, kisa siireli ve geri doniistimliidiir. Agir derecelerde zedelenmeye
yol agan travmalarda ise endotel nekrozu gelisir. Sizint1 mikrosirkiiler sahanin tiim
komponentlerinde goriiliir, intravaskiiler trombiis gelisimi ile sonug¢lanir. Endoteliyal
retraksiyon, 10kosit kiimiilasyonuna bagli zedelenme ve yeni olusan kapillerden

sizint1 da damar disina s1vi ¢ikisina yol agan diger mekanizmalardir.?*%®

Ancak inflamasyonun en kritik olay1 lokosit hareketleridir (Tablo-2). Bu
olaylar dizisinde limen iginde gordiigiimiiz marginasyon, rolling ve adezyon
hareketleri, transmigrasyon-emigrasyon olarak adlandirilan 16kositlerin endoteli
gecisi ile devam eder. Ardindan bir kemotaktik sitimiiliisu izleyerek zedelenen

bélgeye gegis yani migrasyon hareketi gelisir.”’

Tablo-2. Lokosit hareketleri

Marginasyon: Damar i¢inde perifere dogru yer degistirme

Rolling: Damar i¢inde yuvarlanirken endotel ile gegici yapisikliklar

Adezyon: Damar endoteli ile kalic1 yapisiklik

Emigrasyon (transmigrasyon) Endotelden gecgerek ekstravaskiiler alana ¢ikis

Kemotaksi: Zedelenen bdlgeye dogru ilerleme

Fagositoz, zedeleyici etkenin ortadan kaldirilmasi.

Lokosit adezyon ve transmigrasyonu lokosit hareketlerinin en 6nemli
boliimiinii olusturur. Adezyon olayi, 16kosit ve endotel yiizeyindeki adezyon
molekiilleri ile gerceklesir (Tablo-3). Bu hareketler sirasinda ¢esitli kimyasal
mediyatorler procesi yonlendirir. En iyi bilinen adezyon molekilleri kimyasal
yapilarma gore selektinler, immiinglobiilin siiperailesi, integrinler ve kaderinler

olmak iizere dort molekiil aileden olusur.?*?’

Selektinler, E-selektin, P-selektin ve L-selektin’den olusur.

- E-selektin ELAM-1 olarak da bhilinir, endotelden sentezlenir, l6kosit

1. 272
adezyonunu saglar.’"?®

- P-selektin (trombosit selektini, GMP-140 veya PADGEM) endotelde ve

trombositlerde bulunur, 16kosit, trombosit ve endotel adezyonunda rol alir.
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- L-selektin (lokosit selektini, LAM-1) ise birgok Iokosit tipinde bulunur,

lenfosit ve 16kosit toplanmasinda rolii vardir.

Selektinler, lokositler ve endotel hicrelerince bulunan karbonhidrat

ligandlarina baglanarak 16kositlerin endotele yapisip yuvarlanmasinda rol alirlar.?’
- Integrinler

Transmembran proteinleridir. Dolasimdaki 16kositlerin damar endoteline

tutunup, yapistiktan sonra, inflamatuvar reaksiyonun bulundugu alana gog¢

etmelerinde rol alirlar.?*°

27,31,32

Hiicre dis1 sinyaller araciligiyla haberlesmeyi

saglarlar.

- Immunglobiilin siiperailesi, ICAM-1 ve ICAM-2 (interselliler adezyon
molekili), VCAM-1 (vaskiler hicre adezyon molekili) ve PECAM (platelet-

endoteliyal hiicre adezyon molekiilii) olmak iizere ii¢ adezyon molekiiliinii igerir.?’

ICAM-1 in TNF, IL-1, lipopolisakkarid (LPS) uyarisini takiben 24 saat

icinde ekspresyonlar1 artar ve 72 saat yiiksek seviyede eksprese olur.

ICAM-1 ve VCAM-1 Iokositlerde bulunan integrinlerle etkilesime girer,
immiin yanit ve iltihap durumlarinda hayati rol oynarlar. PECAM-1 ise endoteliyal
hiicrelerde ve interselliiller baglant1 yerlerinde bulunmasi nedeniyle tip-1
transmembran glikoproteini olarak bilinir ve l6kositlerin endotel icinden géglinde rol

oynar.

- Kaderinler ise eski adi desmosom olarak da bilinen Ca*®’ye bagimh
transmembran proteinleridir. Organizmada birbirine benzeyen bes tip kaderin

tariflenmistir. Kaderinler homolog etkilesim gésterirler.27’29

Lokosit hareketlerinde endotele gecici yapisikliklar seklinde agikladigimiz
rolling olayr swrasinda selektinler gorev alir. Lokosit aktivasyonu ve
transmigrasyonun baslamas1 ile de integrinler (6zellikle [, integrin ICAM-1
etkilesimi) devreye girer. Notrofiller, monositler, eozinofiller gesitli tipteki lenfositler
farkli adezyon molekiillerini kullanirlar. Lokosit adezyonu inflamasyonda en dnemli
asamay1 olusturdugundan adezyon proteinlerinin genetik eksikligi, defektif Iokosit
hareketleri ve mikrobiyolojik zedelenmeye eksik yanit olusturarak klinikte tekrar

eden bakteriyel enfeksiyonlar seklinde karsimiza ¢ikar.?*
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Tablo-3. Adezyon molekilleri

Selektinler: Lokositlerin endotele yapisarak yuvarlanmasinda rol alirlar.

E-selektin (ELAM-1): Endotel ylzeyindedir. Notrofil, T lenfosit, monositlerde
bulunan oligosakkarid yapidaki glikoprotein ile etkilesir.

P.Selektin (GMP-140): Endotel yuzeyindedir. Lokosit yizeyindeki glikoprotein ile
etkilesir.

L. Selektin (LAM-1): Lokosit yiizeyindedir. LAM-1 ligandlari ile etkilesir.

Immiinglobiilin siiperailesi: (interselliiler adezyon molekiilleri)

ICAM-1: Endotel ylzeyindedir. B, integrin ile etkilesir.

VCAM-1: Endotel ylzeyindedir B; integrin ile etkilesir.

PECAM-1: Endoteliyal interselliiler bolgededir. Transmigrasyonda gorev alir.

INTEGRINLER: Dolagimdaki 16kositlerin damar endoteline tutunup, yapistiktan

sonra inflamatuvar alana go¢ etmesinde rol alirlar.

B2 integrin (LFA-1, MAC-1): ICAM-1 ile interaksiyona girer. Butun lokositlerde

bulunur.

B1 integrin (VLA-4): VCAM-1 ile etkilesir. Lenfosit, monosit, eozinofillerde

bulunur.

KADERINLER: Yanyana hiicreleraras1 molekiiler baglantiyr saglarlar.)

E.kaderinler: Epitel hiicrelerinde bulunur. Epitel biitlinliigliniin saglanmasi, hiicre ile

dokulairn sekillenmesinden sorumludur.

N.kaderinler: Noritogenezisde rol oynar. Noral doku ve kas hucrelerinde bulunurlar.

P.kaderinler: Plesentada bulunurlar.

V .kaderinler: Endotel hiicreleri Gzerinde bulunurlar.

H.kaderinler: Kalp kasinda bulunurlar.

Akut inflamasyonda I6kosit gogl ilk 24 saat iginde devam eder, daha sonra
monosit gocli tabloya eklenir. Bu olay inflamasyonun farkli zamanlarinda aktive olan

adezyon molekiilii ¢iftlerinin ve kemotaktik faktdrlerin varlig: ile agiklanabilir.**?°

Damar disina ¢ikan 16kosit, zedelenmenin oldugu bdlgeye dogru ilerlemeye
baslar. Kemotaksi olarak adlandirdigimiz bu proges kemotaktik faktorlerin varligi ile
gerceklesir. Kemotaktik faktorler endojen ya da eksojen kokenli olabilir. Eksojen

ajanlarin en sik Ornegi bakteriyel iiriinlerdir. Endojen mediyatorler olarak da
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kompleman sistem komponentlerinden, 0zellikle C5a, lipooksijenaz yol trtinlerinden
IokotrienB4 (LTB4) 1iyi bilinen Ornekleri olusturur. Kemotaktik faktorlerin
yogunlugu zedelenen bdlgede en fazladir ve perifere dogru yogunluk azalir. Lokosit
periferden, yani az yogun bolgeden hareketle merkeze ulagsmaya ¢alisir. Bu progesde
reseptorler araciligi ile gerceklesir. Kemotakside migrasyon belli yonde, yani
direksiyoneldir. Eger 16kosit hareketi rastgele, yani nondireksiyonel ise kemokinezis
olarak isimlendirilir.?*?® Kemotaktik ajanin spesifik reseptore baglanmasi ile 1okosit
aktivasyonu dedigimiz biyokimyasal siire¢ baslar. Once fosfolipaz C aktivasyonu,
ikincil olarak intraselliiler Ca*? artis1 ve sonra proteinkinaz C aktivasyonu olusur.
Hiicre i¢i kalsiyumun artigi, hiicre hareketlerini saglayacak kontraktil elemanlarin
calismasini tetikler ve kemotaksi gergeklesir. Aktivasyonun sonunda, fosfolipidlerin
yikimi ile arasidonik asit metabolitleri salinir. Ek olarak proteinkinaz C’nin
aktivasyonu ile protein fosforilasyonu ve bunun sonucunda da I6kositte sekresyon ile
degraniilasyon olaylar1 geligir. Degraniilasyon 16kositik graniillerdeki zengin igerigin
ortama bosalmas1 demektir.”*?* Kemotaksi ile zedelenen bélgeye ulasan l6kositin
amac1 zedeleyici etkeni ortadan kaldirmaktir. Bu olay fagositozis olarak
tanimlanir’®°. Lokositin fagositoz yapmasi da birka¢ asamada gerceklesir. Once,
etkeni tantyarak yapisir, daha sonra igine alir ve dldiirerek pargalar. Lokosit ya da
makrofajin, mikroorganizmalar1 tanimlamasinda serumda bulunan ve opsonin olarak
isimlendirilen faktorler cok 6nem tasir. Bu maddelerle kaplanan mikroorganizmalar
kolayca fagosite edilebilir. Tki major opsonin olarak, immiinglobiilin G’nin Fc
pargast ve bir kompleman komponenti olan C3b sdylenebilir. Lokositlerin
yiizeylerinde her opsonin i¢in 0zel reseptdor bulunmaktadir. Opsonize partikiile
yapigsmasinin sonrasinda fagosite edilecek materyal hiicre igine alinir. Psddopod
denen sitoplazma uzantilar1 partikiilii ¢evreleyerek olusturdugu cebin igine alir. Bu
cebin kapanmasi ile hiicre membrani ile cevrelenen fagositik vakuol lokositte
bulunan lizozomal graniille birlesir (fagolizozom) lizozomdaki yogun enzimatik
aktivite igeren graniillerin iceriklerinin salinmasi ile de 6ldiirme ve pargalama islemi
baslamis olur. Bakterilerin 6ldiiriilmesi, oksijen bagimli mekanizmalarla gerceklesen
fagositoz esnasinda hiicre icinde asir1 oksijen tiiketimi, glikojenoliz, hegsoz

monofosfat santi ile artmig glukoz oksidasyonu olusur ve reaktif oksijen metabolitleri

ortaya ¢ikar. Ik olusan oksijen metaboliti superoksid (O,) iyonu olup, hiicre
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membraninda bulunan nikotinamidadenindiniikleotidfosfat (NADPH) 1n
oksitlenmesi ile ortaya ¢ikar. Superoksid, spontan dismutasyonla lizozom iginde
hidrojen peroksit (H20;)’ye doniisiir. Bu metabolit etkin bir bakterisid degildir.
Ancak klor gibi bir halojenin varlig1 ve miyeloperoksidaz enziminin yardimi ile
hidrojen peroksit, hipokloride doner. Hipoklorid oldukga kuvvetli bir antimikrobiyal
ajandir. Hatirlanacagi iizere sularin dezenfeksiyonunda da kullanilan bu madde, ya
halojenizasyon ya da lipid peroksidasyonu ile bakterileri 6ldurur. Hidrojen peroksit

katalaz enzimi ile pargalamir.?*?

Myeloperoksidaz enzim defekti olan I6kositler, superoksid, oksijen ve
hidroksil radikalleri gibi metabolitlerle bakterileri ldiiriilebilirler. Ancak NADPH’1
oksitleyen NADPH’oksidaz enzim eksikligi genetik olarak sozkonusu ise (¢ocukluk
caginin kronik graniilomat6z hastaligi) tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar gordlir.
Oksidatif yanma olmadan da bakteriler oldurtlir. Lokositik granullerde bulunan
bakterisidal ve permiabiliteyi artiran protein, lizozim, laktoferrin, defensin gibi
maddeler ¢esitli yollarla mikroorganizmalar1 ortadan kaldirirlar. Oldiirme olaymndan
sonra salinan asid hidrolazlar fagolizozomun iginde bakterileri pargalar. Ancak
kemotaksi ve fagositoz sirasinda aktive 10kositlerden salinan toksik metabolitler ve
proteazlar sadece intraselliiler olarak degil ekstraselliiler olarak da yayilarak
cevredeki saglam dokular1 zedeler, endotel nekrozuna yol agarlar. O nedenledir ki
inflamatuvar progesin amaci savunma olmasma karsm, istenmeyen sonugla da
karsimiza siklikla ¢ikmakta ve zedelenen bolgedeki doku travmasmin boyutlarimi

artirmaktadir.?*?°

Akut inflamasyonun kimyasal mediyatorleri

Inflamasyonun her asamasinda gorev alan mediyatdrler (Tablo-4), plazma
veya hiicre kokenlidir. Plazma kokenli olanlar, aktive edilmesi gereken prekirsorler
seklinde bulunurlar. Hiicre kokenli olanlar ise ya hiicre iginde intraselluler
graniillerde hazir halde depolanirlar ya da gerektiginde yeniden yapilirlar.
Trombositler, notrofiller, monosit-makrofajlar ve mast hicreleri en gok koken

olusturan hiicrelerdir. Mediyatorler hedef hiicrelerdeki spesifik reseptorlere
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baglanarak etki gosterirler. Bir mediyator, sekonder mediyator salimina da yol

acabilir. Aktive olduktan sonra genellikle kisa siirede inaktive olurlar.

Tablo-4. Akut inflamasyon mediyatorleri

A. Vazoaktif aminler: Histamin ve serotonin

B. Plazma proteazlari: Kompleman sistemi, kinin sistemi, pihtilagma sistemi

C. Lipid kokenli mediyatorler: (Arasidonik asit mediyatorleri) prostaglandinler ve

Iokotrienler

D. Trombositler (plateletleri) aktive eden faktor. PAF

E. Sitokinler

F. Nitrik oksid

G. Notrofil kokenli lizozomal igerikler (Lokostatik enzimler)

H. Serbest oksijen radikalleri

J. Polipeptid mediyatorler

A. Vazoaktif aminler (Histamin, Serotonin)

Histamin 0Ozellikle mast hiicrelerinden daha az oranda da bazofil ve
trombositlerden salmir. Fizik zedelenme, immin reaksiyonlar, kompleman
parcaciklar1 (C3a,C5a), sitokinler gibi uyarilarla graniiller halinde depo edilen
histamin salgilanir. Arteriyal dilatasyona ve veniilerde gecirgenlik artisma yol

acar 2425

Serotonin _ (5-Hidroksitriptamin) Histamine benzer etkisi olan vazoaktif
24,25

amindir.

B. Plazma Proteazlan

1. Kompleman sistemi: Hem immunite hemde inflamasyonda 6nemli rolleri
olan plazma proteinlerinin dongiisiinden ibaret yirmi protein komponentinden olusur.
Cl’den C9’a kadar siralanan komponentler normalde plazmada inaktif halde
bulunur. Aktivasyon klasik ve alternatif yol olmak (zere iki yol (zerinden

gerceklesir. C3’lin ayrimlasmasi en kritik yol olup, her iki yol da bu noktadan sonra
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ortak aktivasyon sekli izler. Antijen-antikor kompleksleri klasik yolu, mikrobiyal
yuzeyler ve polisakkaridler ise alternatif yolu aktive ederler. C3a ve Cb5a
(anaflatoksinler olarak bilinirler) histamin aracilig1 ile vaskiiler gecirgenligi artirir,
vazodilatasyona neden olurlar. C5a ayni zamanda notrofil ve diger hiicreler igin
oldukca kuvvetli kemotaktik ajan olup, l6kositlerin endotele adezyonunda da gorev

alir. C3b ve C3i ise opsonin olarak bilinir ve fagositozu kolaylastirir.**?

2. Kinin Sistemi: Hageman faktoriin aktivasyonu ile tetiklenen bir sistemdir.
Kinin sisteminin en iyi bilinen mediyatori bradikinin’dir. Bu mediyator vaskiler
permiabiliteyi artirir, diiz kas kontraksiyonu yapar, kan damarlarini dilate eder ve

inflamasyonda agr1 duyusundan sorumludur.?*#

3. Pihtilasma sistemi: Hageman faktoriin aktivasyonu sonrasi ortaya ¢ikan
bir dizi plazma proteininden olusur. Ayrimlagma siireci sonunda fibrinojenden fibrin
olusur, bu sirada fibrinopeptidler de ortaya c¢ikar. Fibrinopeptidler, vaskiiler
permiabiliteyi artirr, 10kositler icin kemotaktiktir. Fibrinolitik sistemin g¢aligmasi
sonrasinda plazmin aracilig1 ile olusan fibrin yikim iiriinleri (FYU)’de permiabiliteyi

artiric1 etkiye sahiptir.?*%

C. Lipid kokenli mediyatorler (Arasidonik asit metabolitleri): Otokoidler
kisa siireli lokal hormonlar olarak da bilinirler. Hiicre membran fosfolipidlerinin,
fosfolipazlarla par¢alanmasi sonrasinda bir poliansatiire yag asiti olan arasidonik asit
olugur. Arasidonik asit metabolizmasi1 lipooksijenaz ve siklooksijenaz olmak (izere
iki yol izler. Lipooksijenaz yol udrunleri I6kotrienlerdir. Siklooksijenaz yol ise
prostaglindinleri olusturur. Lokotrienlerden LTB4 kemotakside gorev alir. LTC4,
LTDA4, LTE4 ise vazokonstriksiyon, bronkospazm ve permiabilite artisina yol agar.
Bu mediyatorlerin rol aldigi en klasik hastalik ©6rnegi brongiyal astimdir.
Prostoglandinlerden, prostosiklin  (PG-l;) vazodilatasyon yapar, trombosit
kiimelenmesini inhibe eder. Tromboksan (TX-A;) ise vazokonstriksiyon yapar,
trombosit kimelenmesini indukler. PGD,, PGE,, PGF, ortak etki igerir ve

vazodilatasyon ile O6deme neden olur. Bu sistemin c¢alismasinda steroidler,
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fosfolipazlar1 inhibe eder. Aspirin, indometazin gibi non-steroid antiinflamatuvar
ajanlar ise siklooksijenaz yolunu bloke ederler. S6zi edilen kemoterapdtikler
kontrolsiiz  inflamatuvar  reaksiyonlarin  &zellikle otoimmiin  hastaliklarin

6nlenmesinde sik¢a kullanilan ilaglardir.?*%

D. Trombositleri aktive eden faktor (PAF): Fosfolipid kokenli bir
mediyatordiir. Mast hiicresi ve bazofil basta olmak iizere bir¢ok hiicreden salinir.
Vaskiiler permiabiliteyi artirir, 16kosit agresyonu, adezyonu ve kemotaksisini saglar.

. . . . . . . e 242
Trombositleri aktive eder, diger mediyatérlerin salmimun sitimiile eder.?*%

E. Sitokinler: Sitokinler, hedef hiicre fonksiyonlarmi otokrin, parakrin ve
endokrin sekillerde degistirebilen selliiler iiriinlerdir. Ozellikle aktive lenfosit ve
makrofajlardan, ek olarak birgok hiicreden salgilanirlar. Belli bash gruplari; 1L-1,
TNF, IL-6, IL-8 ailesidir. TNF enfeksiyon, yaniklar, travma, hemorajik sok ve
pankreatite sekonder sistemik inflamatuvar cevapta major rol oynar. Bakteriyel
iirinler, immiin kompleksler, toksinler, fizik zedelenme ve diger sitokinlerle aktive
olan makrofajlardan salinan IL-1 ve TNF Oncelikle akut faz reaksiyonlarindan
sorumludurlar. Bu reaksiyonlar akut inflamasyonda hastanin semptom tablosunu
olusturan ates, uykuya meyil, istah kaybi, 10kositozis, akut faz proteinlerinin artisi
gibi bulgular1 igerir. Ayrica endotel hiicrelerinde aktivasyona yol acarak fibroblastlar
Uzerinde de proliteratif etki gosterirler. IL-8’in kaynagi ise makrofaj ve endotel

hiicresi olup, kemotaksi ve notrofil aktivasyonu etkileri vardir.?*%

F. Nitrik oksit (NO): Cozinen, serbest radikal gaz olan nitrik oksit, endotel
kokenli gevsetici faktor (EDRF) benzeri etki gosterir. Sadece endotelden degil,
makrofajlardan ve beyindeki spesifik néronlardan da salinir. L-arginin, molekuler

oksijen ve NADPH’dan nitrik oksit sentaz enzimi (NOS) ile sentezlenir.?*?°

Iki tip NOS vardir. Endotel hiicreleri ve ndronlarda stoplazmik kalsiyum artis1
ile NOS hizl bir sekilde sentezlenir. Makrofaj NOS’1 ise hiicrenin aktive olmasi ile

sentezlenebilir. NO damar duvarindaki diiz kaslar1 gevsetme yani sira, trombositlerde
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agregasyona ve adezyona neden olur. Ek olarak makrofajlarda sentez edilen formu,
serbest radikal olarak davranir ve bazi mikroorganizmalar ve tiimor hiicreleri
iizerinde sitotoksik etki gosterir. Septik sokta kontrolsiiz NO salmnimi periferde

vazodilatasyon ve agir sok tablosuna yol agar.?*®

G. Lokositik lizozomal igerikler (Lokositik enzimler): Néotrofil ve
monositler lizozomal graniiller igerir. Notrofillerde ii¢ tip graniil vardir. Kiigiik olan
sekonder ya da spesifik granuller; laktoferrin, lizozim, alkalen fosfataz, kollagenaz
gibi enzimleri icerir. Daha blylk boyuttaki azurofil veya primer granullerde
miyeloperoksidaz,lizozim , defensin, asit hidrolaz ve notral proteazlar mevcuttur. C
partikiili olarak adlandirilan tersiyer graniillerde ise asit hidrolazlar ve jelatinaz
bulunur. Bu enzimler ya sekrete edilir ya da hiicre 6liimiinden sonra salinirlar.
Bunlardan asit proteazlar asit pH’da proteinleri, notral proteazlar ise ¢esitli
ekstraselliiler komponentleri parcalar. Elbetteki bu kuvvetli enzimatik reaksiyonlari
onlemede viicudun da karst savunma sistemleri vardir. Antiproteazlar olarak
isimlendirilen bu sistemler serumda ve doku sivilarmda bulunur. Ozellikle

az-antitripsin notrofil elastazinin en belli baglh inhibitoriidiir. 242

H. Oksijen kokenli serbest radikaller: Lokositlerin kemotaktik ajan, immin
kompleksler gibi uyaranlar karsisinda ekstraselliiler sahaya saldigi, superoksid iyonu,
hidroksil iyonu, hidrojen peroksit, oksijen gibi metabolitlerdir. Bu metabolitler,
endotel zedelenmesi olusturarak vaskiiler permiabilite artisina yol agar. Endotele ek
olarak diger hiicre tiplerini de zedeler ve antiproteazlari inaktive ederek lokositik
kokenli proteaz aktivitesinin artisina neden olurlar. Bir serum proteini olan
seruloplazmin, transferin, superoksid dismutaz enzimi, katalaz enzimi ve glutatyon

peroksidaz bu mekanizmalarm rneklerini olusturur.**?

I. Polipeptid mediyatérler: Interferonlar, interlokin subgruplari, koloni
sitimiile edici faktorler ve bilyiime faktorleri bu gruba girer. Interferon-a (IFN-a),
interferon-p (IFN-B) miyeloid ve stromal hiicrelerden salgilanir, antiviral etkiye sahip

olup, fagositleri aktive eder. Interferon-y (IFN-y) lenfoid hiicre kokenlidir. Interlokin
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ailesi genellikle lenfosit kokenli olup, lenfoid seri hiicreleri iizerine yogunlasan
etkiler gosterirler. Koloni sitimule edici faktorler primer olarak hematopoezisi
sitimule ederler. Buyume faktorlerinden trombosit kokenli biyime faktori (PDGF)
ve transforme edici biiylime faktorii (TGF) kemotakside gorev alir. TGF, T ve B

lenfosit proliferasyonunu, B hiicrelerinin igM ve IgG yapimmi suprese eder. %

2.4. Travmaya Organizmanin Immiin Yamit1

Yarali,, ameliyath hastalarda inflamatuvar ve infeksiyoz komplikasyonlarda
artig olmakta, sistemik inflamatuvar sendrom (SIRS), multi-organ yetmezligi (MOY)
gelisebilmektedir. Bunun nedeni sadece genis doku hasari, doku nekrozu, kesiler
veya yaralar degil, ayn1 zamanda konak savunma sisteminde ortaya ¢ikan diizen
bozuklugudur. Gelisen sistemik siiregte sepsis ve travmadan direkt etkilenmeyen
organ veya organlarda yetmezlikler gelisir. Bu siire¢ sonunda mortalite ileri derecede

artmakta, %80’lere ulagmaktadir.*>**

Travmaya fizyolojik yanitin kompleks hiicresel ve molekiiler boyutlar1 vardir.
Genis doku nekrozu, hemorajik sok ve bakteriyel translokasyonun posttravmatik
komplikasyonlarm en 6nemli nedenleri oldugu kabul edilir. Ayrica dolasimdaki
sitokinler, prostaglandinler gibi mediyatorler ve bazi hormonlardaki anlamli
degisiklikler travma sonrasi konak immiinitesinin etkilendigini gostermektedir.
Immun sistem hafif bir yaralanmanimn iistesinden gelebilir. Ancak ciddi bir yaralanma
bolgesinde lokal kalmasi gereken ve iyilesme i¢in gerekli olan immiin yanit sistemik
hale gelecek olursa uzak organ hasarlarina yol agar.*** Ozgiil olmayan dogal direng
mekanizmalarinin akvite olmasi, 0zgul direng mekanizmalarinda paralizi sonucu

gelisen olaylar kendi kendini tahrip edici bir siirece neden olmaktadir,3**#3¢38

Immiin yanit hiicrelerin tepkimeleri seklinde olusur. Genellikle hiicresel ve
humoral immiinite seklinde siniflandirilir. Organizmanin birinci hat savunmasi dogal
immiin mekanizmalar, ikinci hat savunmasi da kazanilmis immiin mekanizmalarin

harekete ge¢mesi ile olusur.
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Dogal immiinite: Dogal immiinite, canlilarda dogal olarak bulunan ve onu
mikroorganizmalarin hastaliklarindan koruyan, organizmanin yapisal ve genetik

dzelliklerine bagh direng mekanizmalaridir.®

Dogal immiinite antijenlerin organizmaya girmesi ile baslar ve bir¢cok
probleme kars1 ¢alisir. Problemler {izerindeki ortak molekiillerle tetiklenir. Belirli bir
antijene kars1 spesifik degildir. Hiz1 ve biiyiikligii antijenle 6nceden karsilasmis
olmaktan etkilenmez. Doku ve dolasimdaki patojenlere karsi organizmay1 koruyan
dogal immiinite fagositler ve dogal 6ldiirlicii hiicreler (NK) araciligi ile saglanir.
Hiicre zarindaki reseptorlerin sira ile hedef parcaciginin yiizeyine yapisarak onu
cevrelemeleri, hiicrenin i¢ine ¢ekmeleri ve kapatilarak hiicre icinde olusan bosluga

alinmalarina fagositoz denir.
a. Fagositik hiicreler iki tip lokosit icerir. Bunlar;*

1. Parcali cekirdekli I6kositler (PNL): Notrofil, eozinofil, bazofiller

2. Monositler: Monositler dolasimi terk edip dokuya yerlestigi zaman
makrofaj ismini alirlar. Bunlardan ¢esitli organlarin bosluk ve araliklarinda
siralanmis  ve sabit fagositoz gorevi yapan hiicrelerin olusturdugu sisteme
retikiiloendoteliyal sistem (RES) denir. Makrofajlar ve PNL’ler proteolitik enzimler,
kuvvetli oksidanlar ve bazi bakterisidal molekiiller salgilar. Ayni1 zamanda
dolagimdan doku igine sivi hareketini saglayan vazoaktif bilesikler ve 16kositleri
ceken kemotaktik molekullerin etkisi ile inflamasyonu stimule ederler. Kapsulli
bakterilerin ¢ogu dahil bir ¢ok parcaciklar ancak opsonin denilen proteinler ile
cevrelendirildiklerinde fagosite olurlar. Bunlardan kompleman, litik ya da fagositozu
hizlandirict (opsonik) etki gosteren globiilin yapisindaki yaklagik 20 serum

proteininin olusturdugu bir sistemdir.

b. Dogal 6lduruct hicreler (NK): Sitoplazmalarinda bol ve biiyiik azurofil
graniilasyonlar iceren lenfositlerdir. Yiizeylerinde ne immiinglobiilin (Ig), ne de
antijen reseptdrleri bulunmaz. Yabanci ya da viriislerle enfekte olmus hiicreleri
tantyarak fagositoz yapmadan oldiiriirler. Kanda, dalakta, daha az miktarda da lenf

bezleri ve kemik iliginde bulunurlar.®
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Edinsel immunite: Antijene spesifiktir ve antijene maruz kaldiktan giinler
veya haftalar sonra gelisir.** Belli bir antijenle her karsilasma o antijene kars1 immiin
hafiza denilen daha hizli ve daha biiyiik bir immiin yanita yol acar. Lenfositler
endinsel immuniteden sorumlu antijene spesifik Iokositlerdir. T lenfositleri timusda
olgunlasirlar ve immiinolojik olarak yeni yetenekler kazanirlar. Spesifik antijenlerle
uygun kosullarda aktive olanlar mitojenik bagkalasim ile ¢ogalirlar. Dolagima katilan
T Lenfositlerin ylizeyinde bazi yiizeysel antijenleri (protein molekilleri) bulunur. Bu
proteinlerden CD4 ve CDS$ antijenlerinin T lenfositlerinin diger hiicrelerle olan
iligkilerinde lenfositlerin fonksiyonlarinda énemli rolii vardir. CD4 proteini, antijen
sunucu htcrelerdeki major histokompabilite kompleks (MHC)-sinif-2, CD8 proteini
de sunucu ve hedef hiicrelerdeki MHC-sinif-1 molekiilleri ile iliski kurarak hiicre
taninmasini gergeklestirir. Olgunlasan T lenfositleri ayrica ileride karsilasacaklari
yabanci antijenleri tanimada rol oynayacak 0zgiil reseptorler (T cell reseptor)
kazanirlar. T lenfositlerin bir kismi diizenleyici olarak gorev yapar. Bunlardan
yardimct T lenfositleri (TH) ylizeyinde CD4 membran proteinleri bulunur ve
kendileri antikor olusturmazlar. Timiise bagimli antijenlerin uyarimi karsisinda
saldiklar1 lenfokinlerle (Sitokin) B lenfositlerine yardim ederek onlarin plazma
hiicresine doniismesine, antikor olusturmalarina yardim eder ve diger T lenfositlerine
uyarict etki yapar. Baskilayici lenfositler (TS) tizerinde CD8 membran proteini
bulunur ve gerek T, gerek B lenfositleri iizerine baskilayici etki yaparlar. Sonug
olarak bagisik cevabin diizenli ¢alisabilmesi igin TH/TS veya CD4/CD8 lenfositleri
arasindaki oranm dengeli olmasit gereklidir. Normalde 1,7 civarinda olan bu oranin
artmas1 otoimmiinizasyonlara, azalmasi immiin yanit eksikligine yol acar.
T lenfositlerin bir grubu da sitotoksik T lenfositleri (Tc) dir ve yabanci taninan

antijen ve hiicreleri sldiirtirler.®

Kemik iliginde lenfoid kdk hiicrelerinden dogan bir kisim hiicreler timiise
ugramadan kemik iligindeki hematopoetik adaciklar ve fotal karaciger gibi
organlarda olgunlasirlar. B prekiirsorleri niteligindeki bu hiicrelerden hiimoral
immiin cevaptan yani antikor olugsmasindan sorumlu B lenfositleri ortaya ¢ikacaktir.
Bunlar olustuklar1 organlarda ve cevre kaninda, dalakta ve lenf dokusundaki
follikiillerin germinal merkezlerinde bulunurlar. Yiizeylerinde ¢ok sayida antijenlere

kars1 spesifik reseptdr olan immiinglobiilin (¢ogu IgM) molekiilleri tagirlar.
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B lenfositleri antijen uyarimi karsisinda antikor olusmasinda gérev alan plazma
hicrelerine donerler. Antikorlar ekstraselliiler patojenleri, bakteriyel toksinleri
bagliyarak inaktive ederler, ayrica fagositoz i¢in opsonizasyon yaparlar. B lenfositler
saldiklar1 lenfokinlerle bagska immiinolojik hiicreleride etkilerler. Bagisik serumla
nakledilebilen humoral immiinitedir (Plasenta veya anne siitii ile ¢ocuga nakledilen
immiinite, gamma globiilin preparatlar1 gibi). Hiicresel immiinite ise sadece

T lenfositleri ile nakledilebilir.*®

Immiin cevap bir yandan iki hiicrenin dogrudan dogruya birbirleri ile iligki

kurmalar1 bir yandan da olusturduklar1 hormon benzeri maddelerle olusturulur.

Immiin cevabin diizenlenmesinde ilgili hiicrelerce salinan hormon benzeri
aract maddelere sitokin adi verilir. Sitokinler B, T lenfositleri, makrofajlar,
monositler ve diger bazi hiicrelerce sentezlenip salinan peptid veya glikoprotein

yapisinda aract maddelerdir'®3*%**? (Tablo-5)
O halde sonug olarak;

Organizma, travma karsisinda bir yanit hazirlar. Bu yanit, immiin,
inflamatuvar, kardiyovaskiiler ve sinir sistemlerinin isbirligi ile olusturulur. Hafif
travmalarda, genellikle normal inflamatuvar yanitla iyilesme saglanir. Ancak
ozellikle siddetli travmalarda inflamasyon yaralanma bolgesinde sinirli kalmaz,
sistemik inflamasyon halini alir, organlar1 etkileyerek sistemik inflamatuvar cevap

sendromu (SIRS) ve multiorgan yetmezligi (MOY) gelismesine yol agar,*>34%

Travmaya immiin yanit dakikalar icinde baslar ve bir¢ok hiicresel ve
molekiiler olaylar1 icerir. Yaralanmaya cevabin hipodinamik sok (EBB) fazi, yeterli
s1v1 ve uygun sivi resiisitasyonu ile tamamen geri doniistimliidiir. Genellikle 24 saat
icinde sonlanir. Yeterli siv1 resilisitasyonunun saglanmasi sonrasi hipermetabolizma
ile karekterize kompensatuvar (FLOW) fazi1 baslar. Bu fazda hedef, yaralanmis
dokunun tamiridir. PNL, makrofaj ve lenfositler bu fazda sitokin gibi inflamatuvar
mediyatorleri, nitrik oksit (NO) ve trombosit aktive edici faktor (PAF) gibi
molekiilleri salgilamak iizere aktive olurlar. PNL’ler yaralanma bdlgesindeki ilk

inflamatuvar hicrelerdir.

Sitokinler hipermetabolik fazin en 6nemli mediyatdrleridir. Canhda etkileri

zamana ve lokalizasyona gore farklilik gosterdiginden proinflamatuvar ve
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antiinflamatuvar olarak iki grupta incelenir (Tablo-5). Proinflamatuvar sitokinlerin
fazla olmast sonucu SIRS, buna bagli hedef organlardaki programlanmis hiicre

sliimii (APOPTOZ) takiben MOY geligir, 334344

2.5. Proinflamatuvar Mediyatorler

Bunlarin en 6nemlileri TNF-a, IL-1p, IL-6 ve IL-8’dir. Bunlardan TNF-a ve

IL-1p ilk salgilanan mediyatorlerdir ve diger sitokinlerin salgilanmasini saglarlar.

TNF-a: Aktive olmus makrofajlar, T ve B lenfositleri, fibroblast gibi hiicreler
tarafindan sentez edilir. Akut faz proteinlerinin salimimini uyarir. Fagositoz yapici
hiicreleri aktive eder. Antiviral ve antiparazitik aktivite saglar, 16kosit-endoteliyal
hiicre adezyonunu artirirlar. Hayvan modellerinde yliksek doz TNF-a verilmesi
hipotansiyon, tasikardi, takipne, laktik asidoz, hemokonsantrasyon, hiperkalemi ve
hipoglisemi ile devam eden hiperglisemiye neden olur. insanlarda diisiik doz TNF-a,
inflizyonu hipotansiyon, ates, halsizlik, anoreksi, titreme ve bas agrisi gibi sepsis

bulgular1 ortaya g]kam.,m,ze

IL-1: Makrofaj ve fibroblastlardan sekrete edilir. IL-1a ve IL-1pB olmak Uzere
iki yap1 gostermekte ise de biyolojik etkinlikleri aynidir. Aktive olmus T ve B
lenfositlerin proliferasyonu, prostaglandinE, (PGEy), sitokinlerin, nétrofil ve T
adezyon molekiillerinin uyarilmasi, IL-6, IFN-B, granilosit makrofaj koloni
sitimiilan faktor (GM-CSF) ve akut faz proteinlerinin uyarilmasi, ates, osteoklastlar
tizerinden kemik rezorpsiyonu etkileri vardir. IL-1f veya TNF-o’nin blokaji

. 74142
inflamasyonu azaltir, 33"4"

IL-6: Makrofajlar, fibroblastlar, mast hucreleri, CD4-T ve B lenfositlerinden
salnir. TNF-a, IL-1, lipopolisakkarid, trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF),
IFN-a, GM-CSF, PGE; ve bradikinin ile uyarilir. B ve T Ilenfositlerin ve
hematopoetik prekirsorlerin ¢ogalma ve degisimini saglar. Akut faz proteinlerini

uyarir. Yaralanmanin siddetinin belirlenmesinde ve Ozellikle sepsisde prognozu
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gosterecek kabul edilebilir bir parametredir. Inflamatuvar yamittaki rolii kesin
bilinmemektedir. ~ Antiinflamatuvar  aktiviteleri  baslattigina  dair  bulgular

7.41,42,45.4
vardir, 333741424546

IL-8: Monositler, makrofajlar, notrofiller ve endotel hiicrelerinden salinir.
TNF-0, IL-1p ve IL-2 tarafindan uyarilir. Kemotaksi (inflamatuvar hiicrelerin
yaralanma bdlgesine toplanmasi) ve notrofil aktivasyonu etkileri vardir. MOY
gelisecek hastalarin serumunda anlamli derecede yiiksek bulunmaktadir. Bu nedenle

MOY riski olan hastalarin belirlenmesinde kullanilabilir,>3/#247

2.6. Antiinflamatuvar Mediyatorler

IL-4, I1L-10, IL-11, IL-13, transforme edici blyime faktori (TGF) en

onemlileridir.

IL-4: CDA4-T lenfositleri, mast hiicreleri ve kemik iligi stromasinda sentez
edilir. Aktive B ve T lenfositleri, mast hicreleri ve hematopoetik prekursorlerin
prolifesyonunu saglar. Aktive olmamig B lenfositlerin diferansiyasyonunu baslatir.
Makrofaj migrasyonunu inhibe eder. Hedef hucrelerde TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 ve
koloni sitimile edici faktorler (CSF)’nin sentezini inhibe eder. Sepsisli hastalarda

mortaliteyi artirdig belirlenmistir®®*" 4448

IL-10: CDA4-T lenfositleri, B lenfositleri ve makrofajlarda sentez edilir. IFN-y
sekresyonunu, mononiikleer hiicre inflamasyonunu inhibe eder. Travma hastalarinda
genellikle yliksek bulunur ve kan seviyeleri sokun varligi ile korelasyon gosterir.
Hayvan sepsis modellerinde I1L-10 verilmesi siirviyi, anti IL-10 verilmesi mortaliteyi

74
artirmaktadir,>3378

IL-11: Kemik iligi stroma hiicrelerinden sentez edilir. Akut faz proteinlerini

uyartr.



inhibe eder. Ayrica B hiicrelerinin ¢gogalmasi ve degisimini uyarir.

Fizyolojik durumlarda proinflamatuvar
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IL-13: T lenfositlerinden sentez edilir. Mononikleer fagositer inflamasyonu

10,33,37

ve antiinflamatuvar sitokinler

arasinda hassas bir denge vardwr. Travmanm siddeti ve hipotansiyon siiresinin

uzamasi gibi elverissiz durumlarda bu denge kolayca bozulur.

Tablo-5. Baz sitokinler ve ozellikleri

Sitokin | Baslica kaynaklari Baglica etkileri
IL-1 Makrofaj, fibroblast Ates, akut faz proteinleri, osteoklastlar tarafindan
kemik rezerpsiyonu indiksiyonu, aktive B ve T
hiicre ¢ogalmasi; makrofajlarla PGE, ve sitokin
indiksiyonu, endotelyal hiicrelerdeki noétrofil ve
T-adezyon molekullerinin indiksiyonu, IL-6,
IFN-B ve GM-CSF indiksiyonu
IL-2 T lenfositleri Aktive T ve B hiicre ¢cogalmasi; dogal o6ldiiriicti
(NK) hicre aktivasyonu
IL-3 T lenfositleri, mast | Mast hiicre gelismesi, hematopoetik
hicreleri prekiirsorlerin ¢ogalma ve degisimi
IL-4 CD4-T mast | Aktive B ve T ¢ogalmasi; mast ve hematopoetik
hiicreleri, kemik iligi | hiicre prekursord, migrasyon inhibisyonu; IgE ve
stroma hicreleri 19gG1 olusumu; MHC sinif 2 ekspresyonu
IL-5 CD4-T  lenfositleri, | Aktive B hiicre ¢ogalmasi, igM ve IgA iiretimi,
mast hucreleri eozinofil gogalmasi, P55 IL-2R ekspresyonu
IL-6 CD4-T  lenfositleri, | B ve T hicre stimulatorlerinin ve hematopoetik
makrofaj, fibroblast, | prekiirsorlerin ¢ogalma ve degisimi, akut faz
mast hicreleri proteinlerinin indiksiyonu
IL-7 Kemik iligi stroma | CD4-T, CD8-T hucreleri, pre B hicreleri ve
hicreleri aktive olgun T hiicrelerinin ¢gogalmasi
IL-8 Monositler Kemotaksi ve notrofil aktivasyonu
IL-9 T lenfositleri T hiicrelerinin ¢ogalma ve gelismesi
IL-10 CD4-T ve B | IFN-y sekresyonu inhibisyonu, mononikleer
lenfositleri, hicre inflamasyonu inhibisyonu; IL-12 (retimi
makrofajlar inhibisyonu; B hiicre ¢ogalmasi
IL-11 Kemik iligi stroma | Akut faz proteini inhibisyonu
hucreleri
IL-12 Monosit, makrofaj TH1 hiicre induksiyonu, IFN-y Sentezi
IL-13 T hicreleri Monontikleer fagosit inflamasyonu ve
inhibisyonu; B hiicre ¢cogalma ve degisimi
IL-15 Makrofaj Lenfosit aktivasyonu ve ¢ogalmasi, IL-8 Uretimi
IL-16 CD8T, CD4-T CD4-T ve eozinofil kemotaksisi
IL-18 Makrofaj IFN-y Sentezi
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Koloni sitimule edici faktorler (CSF)

GM-CSF

T lenfositleri,

makrofaj, fibroblast,

mast hiicreleri,
endotel

Graniilosit ve makrofaj koloni
makrofaj, notrofil, eozinofil aktivasyonu

geligimi;

G-CSF Fibroblast, endotel Olgun graniilosit gelismesi

M-CSF Fibroblast, endotel, Makrofaj, koloni gelismesi
epitelyum

Steel Kemik iligi stroma Stem hiicre bolunmesi

faktor hicreleri

Tumor Nekroz Faktor (TNF)

TNF-a Makrofaj, T
lenfositleri
LT-a T lenfositleri

Timor sitotoksitesi; kaseksi, akut faz proteinleri
indlksiyonu, antiviral, anti paraziter aktivite,
fagosit aktivasyonu, [Fy

IL-1, GM.CSF, IL-6 induksiyonu, endotoksik
sok

Interferon (IFN)

IFN-a Lokosit Antiviral; MHC 1 ekspresyonu
IFN-B Fibroblast Antiviral; MHC 1 ekspresyonu
IFN-y T lenfosit Antiviral, makrofaj aktivasyonu, MHC-I ve II
ekspresyonu. Sitotoksik T hiicre degisimi, Aktive
B hiicresinden 1gG2a sentezi, IL-4’iin ¢ogu
etkisine antagonist etki
Kemokin
Kemokin-a Makrofaj, T lenfositleri | No6trofil kemotaksisi
IL-8 NAP2
Kemokin-§3 Makrofaj, T lenfositleri | T hiicre kemotaksisi
MCP, MIP,
RANTES
Diger
TGF-B T lenfositler, B Kemotaksi, yara  iyilesmesi  (fibroblast
lenfositler kemotaksisi); anjiyogenez; IL-1 sentezi, bazi
normal hicrelerin neoplastik transformasyonu,
embriyonik stem hiicre cogalmasi; IgA sentezi
LIF T lenfositler Eozinofil kemoatraksiyon ve aktivasyonu

(Steel faktor: stem hucre faktord; LT-a: Lenfotoksin. NAP2: Notrofil aktive edici
peptid, MCP: Membran kofaktor protein; MIP: Membran inhibitor peptid; RANTES.
Regulated upon activation normal T cell expressed and secreted; TGF-f: Transforme

edici buytime faktord; LIF: Losemi inhibit0r faktor.)
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2.7. Siddetli Travmada Nonspesifik Immun Fonksiyonlardaki
Degisiklikler

Sok, travma ve yanik, bakteriyemi ve endotoksemiye benzer sekilde monosit
ve makrofaj aktivasyonuna yol acar. Bu durumda inflamatuvar mediyatorlerin
sentezi ve sekresyonu SIRS’e neden olur. Onemli doku travmasi olmadan gelismis
hemorajik sok, septik durumlarda goriilene benzer sekilde TNF diizeylerini artirir.
Peritoneal makrofajlardan TNF-o ve IL-6 sekresyonunda artis goriiliir. Major
cerrahiden sonra hastalarin makrofaj kiiltiirlerinde bu mediyatorlerin salmiminin
arttigi tespit edilmistir. TNF-o sekresyonu ve IL-6 plazma seviyelerinin artisi
posttravmatik enfeksiyonla baglantili goriilmektedir.**3******0 Yaralanmaya yanit
olarak homeostazisi saglamak tizere karaciger bir grup akut faz reaktani sentez eder.
Bu proteinler opsonin, proteaz inhibitdrl, hemostatik ajan ve tasiyici etki gosterirler.
Albiimin bir negatif akut faz reaktanidir ve inflamasyonda sentezi azalir. CRP, serum
amiloid A, kompleman C3, ay-asitglikoprotein gibi tip 1 akut faz proteinleri TNF-a
ve IL-1P etkisi ile salmir. Fibrinojen, haptoglobin, aj-antitripsin, oz-antikemotripsin
gibi tip 2 akut faz proteinleri IL-6 etkisi ile salinir.***!(Sekil-3)

Grup 1 sitokinler Ilpaii{g::illzc’)lp?rrcl)teinleri

3 _ —— 1~
(TNF-0,B,IL-10) Serum amiloid A (SAA),
Reaktif protein (CRP),

Kompleman (C3)

Grup 2 sitokinler Tip 2 AFP’leri _
(1L-6 ailesi) — Fibrinojen, seruloplazmin

az-antitripsin, oz-antikemotripsin
Haptoglobin, hemopeksin

Sekil-3. Sitokinler ve Akut Faz Proteinleri Arasindaki Tliski

Travma ve elektif cerrahi sonrast TNF-a, IFN-y, IL-6 ve CRP dizeylerinin
incelendigi klinik caligsmalar yapilmistir. Bu ¢aligmalarda CRP ile paralel olarak 1L.-6
konsantrasyonlarinda yiiksek oranda artis tespit edilmistir. MOY’lu travma
hastalarinda IL-6 ve IL-8 diizeylerinde yukseklik kotu prognozu gostermektedir.

TNF-a diizeylerinde bazi ¢aligmalarda artma kaydedilirken bazi arastirmalarda bir
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farklilik kaydedilmemistir. Gaitzsck ve arkadaslar1 ¢oklu travmali, ortalama
Anatomik Travma Skoru (ISS)’s1 28 olan 40 hastada yaptiklar1 ¢alismada CRP’nin
IL-6 ve TNF-a ile birlikte yiikksek bulunmasmin sepsis gelismeden 24 saat 6nce tespit

edilen en duyarli prediktor oldugunu bildirmistir, %4>

Travmanin immunolojik parametreler zerindeki etkileri son zamanlarda
dolasimdaki sitokin seviyelerine veya invitro dolasimdaki monositlerin  sitokin
salmimina bakilarak da incelendi. Elektif cerrahi veya travma sonrasi TNF
seviyelerinde degisiklik gozlenmezken akut faz proteinlerinden CRP’de, IL-6
yiikselmesiyle orantili bir artis olmaktadir. Ayrica ameliyat siiresi ile IL-6 seviyesi

arasindaki iliskiyi dogrulayan ¢alismalar vardar 3%4%40°2°3

Bu caligmalara zit olarak bazi travma hastalarinda endotoksin stimiilasyonuna
baglt proinflamatuvar sitokinlerin sentez ve salimiminda makrofaj supresyonunu
tespit eden calismalar da vardir. Yaralanmadan sonra uzun siire IL-1 ve IL-8
sentezinde azalma olmasi hastalarn immiin yetmezlige girdigini gostermektedir.
Clnkd bu sitokinlerin diisiik konsantrasyonda bile tiim hiicresel ve humoral immiin
fonksiyonlar1 diizenledigi bilinmektedir. Travma sonrast IL-1 sentezindeki
yetersizlik 1L-2 sentezinde bozulmaya neden olur. Travma sonrasi makrofajlardan
PG-E; salinimi, IL-2 sentezini azaltir. PG-E, IL-4 ve IL-10 ile beraber yardimci
T-lenfositlerin (TH) TH2 tipine farklilasmasim indiikler.*****® TH2 klonlarinin esas
itibartyla humoral immiin cevabin, THI klonlarinin ise selliiler immun cevabin

olusmasinda etkin rol oynadiklari tespit edilmistir. >

Ciddi travma fagositozda artisa neden olurken travmaya sepsisin ilave olmasi
fagositozda azalmaya yol agmaktadir. Proteolitik lizozomal bir enzim olan PNL
elastazinin ekstraselliller salinimi organ disfonksiyonuna yol agar. Major travma
sonrasi plazma elastaz seviyelerinde anlamli yiikselme olmakta ve bu organ
yetmezligi ile iligkili goriilmektedir. Travma hastalarinda neopterin artig1 olanlarda
mortalite yiiksek bulunmustur. Elastaz yiikselmesi makrofaj aktivasyonunu gosteren
neopterin seviyelerinde artma ile birlikte ise organ yetmezligi ile iliskisi daha da

kuvvetlenmektedir. >3

Antitrombin Ill  (AT-III); trombin ve koagiilasyonda rol alan diger

proteazlarin dogal bir inhibitdridiir. Sepsisli hastalarda AT-11l seviyesi diiser ve
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diistik seviyeler kotii prognoz ile ilgilidir. Plazma AT-III azalmasi ile MOY
gelismesi  korelasyon gostermektedir. Ancak agir sepsisli  hastalara AT-I11I

. .. o . .. - . -3842.4
verilmesinin mortalite {izerine etkisi olmadigini gosteren ¢alismalar vardyr, 3330384245

2.8. inflamatuvar Yamtta Akut Faz Proteinleri

Akut faz yaniti, organizmanin biitiinligiine yonelik olarak gosterdigi bir
savunma  tepkimesidir.  Yasamsal islevlerin  siirdiiriilmesi ve savunma
mekanizmalarinin kontrolii i¢in gerekli olan bu tepkimede, hasar1 belirli bir bélgede
tutarak, yayilimini engellemek, hasar veren ajani uzaklastirmak ya da en azindan
izole etmek amaglanmaktadir.>**® Akut faz yaniti, akut faz proteini (AFP) olarak
adlandirilan ¢esitli plazma proteinlerindeki konsantrasyon degisiklerini ve ¢ok sayida

fizyolojik, biyokimyasal, davranissal ve beslenme degisikliklerini kapsamaktadir.>**®

AFP’leri, inflamasyona bagli olarak plazmadaki diizeyleri en az %25
oraninda yiikselen (pozitif akut faz proteinleri), ya da diisen proteinler (negatif akut

faz proteinleri) olarak tanimlanmaktadir.>**° (Tablo-6)
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Tablo-6. insanda Bulunan Akut Faz Proteinleri

Plazma diizeyi yukselenler

Kompleman sistem: Koagulasyon ve fibrinolitik sistem
C3,C4, C9 Fibrinojen
Faktor B Plazminojen
C1 inhibitor Doku plazminojen aktivatort (TPA)
C4b baglayici protein Urokinaz
Mannoz baglayici lektin (MBL) Protein S

Vitronektin

Plazminojen aktivator inhibitora |

Antiproteazlar Transport proteinleri
az-proteaz inhibitori Seruloplazmin (Cp)
az-antikemotripsin Haptoglobin (Hp)

Pankreatik sekretuvar tripsin inhibitori Hemopeksin (Hx)

az-tripsin inhibitorleri

Inflamatuar yanita katilanlar Digerleri

Sekretuvar fosfalipaz A2 C-reaktif protein

Lipopolisakkarid baglayic1 protein (LBP) | Serum amiloid A

IL-1 reseptOr antagonisti az-asitglikoprotein

Granlosit koloni sitimule edici faktor Fibronektin
Ferritin

Angiotensinojen

Plazma diizeyi diisenler

Albimin

Transferin

Transtiretrin (Prealblimin)

az-HS glikoprotein

a-fetoprotein

Tiroksin baglayici globilin (TBG)

Insiilin benzeri biytime faktori-1 (IGF-1)
Faktor XI1
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Yikselme CRP de oldugu gibi 1000 katina varan oranlarda olabilmektedir.
Akut faz proteinlerinin plazma diizeylerini degistiren olaylar, enfeksiyon, travma,
cerrahi,yanik, doku infarkti, ¢esitli immiinolojik, inflamatuvar durumlar ve kanserdir.
Siddetli egzersiz, sicak carpmast ve dogum, 1limli derecede yiikselmelere neden
olurken, psikolojik stres sonrasinda ve g¢esitli psikiyatrik hastaliklarda hafif

yiikselmeler gbzlenebilmektedir.>*°

Fibrinojen, CRP, mannoz baglayict lektin (MBL), lipopolisakkarid baglayici
protein (LBP) gibi bazi AFP’lerin akut faz yanitinda savunma islevinde rol alirken,
bir boliimii serin proteaz inhibitdrii olarak rol almakta, pihtilasma ve doku tamirini
diizenlemektedir.>**"® g -antikemotripsin (ACT), C1 esteraz inhibitérii (C1 inh.) bu
gruba dahil olan akut faz proteinleridir. Bazi AFP’leri ise transport islemi ve
antioksidan aktivitede rol almaktadir. Seruloplazmin (CER), haptoglobin (HAP),

hemopeksin (Hx) bu gruba dahil olan AFP’lerini olusturmaktadir.>**’

AFP’leri inflamatuvar olaylar1 inflamatuvar olmayanlardan ayirmada, tedavi
takibinde, prognoz belirleyici olarak (Orn: Romatoid Artrit) kullanilmaktadir.>**°
Giiniimiizde en cok kullanilan AFP’leri, eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ve
CRP’dir. Serum amiloid A (SAA)’nin daha sensitif oldugu sdylense de heniiz yaygin

olarak kullanilmamaktadir.

ESR, AFP’lerini indirekt olarak belirlerken, buyiik oranda plazma fibrinojen
diizeylerini yansitmaktadir. Eritrosit sayisi, boyutu ve seklinden, ayrica immiin
globiilinlerden 6nemli derecede etkilenen ESR yasa bagl olarak yiikselirken, CRP
diizeyleri, hastadaki degisikleri hizla yansitmakta ve yasa bagh degisim

gostermemektedir.>*>°

Akut faz terimine ragmen ortaya ¢ikan degisiklikler hem akut hemde kronik

inflamasyon durumlarinda meydana gelmektedir (Sekil-4).



32

Rezolisyon

f

SKAR ile iyilesme

Baslatic1 uyari|—» |Akut inflamasyon| —»

l

Kronik aktif
inflamasyon

Kronik
inflamasyon

ABSE

l

SKAR ile iyilesme

l

Grantuilamat6z inflamasyon

Sekil-4. Inflamasyon ve Sonugclar

Inflamasyon siireci iginde ortaya ¢ikan akut faz cevabi (AFC), organizmay1

koruyucu, inflamasyonu kolaylastirici, doku debrisi ve yabanci organizmalari

uzaklastirici, doku tamirinde dnemli rol oynayan siiregtir. Diger taraftan sistemik ve

lokal inflamasyon sonucu ortaya ¢ikan akut faz cevabi (AFC) kendini; ates,

noroendokrin degisiklikler, 16kositoz, kas proteolizisi, akuf faz proteini sentezinde

degisiklikler seklinde gosterir (Sekil-5).

ATES |<—

L

Makrofajlar
Endotel hiicreleri
Stromal hiicreler

|

IL-1, IL-6, TNF-a

Kas Proteolizisi

|

f

Sistemik Etkiler

|

|

Noroendokrin
Etki

Lokositoz

Proteaz inhibisyonu
OPSONIZASYON
Temizleme
Dizenleme/ayarlama

Akut faz proteinleri

f

Karaciger

- Glukokortikoidler
" |- insiilin

f

Sekil-5. Inflamasyon ve Akut Faz Cevabi
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2.9. Akut Faz Degisikliklerinin Diizenlenmesi

Sitokinler aktive olan hiicreler tarafindan sentezlenen sinyal polipeptidlerdir.
Bir cogunun birden fazla kaynagi, hedefi ve islevi bulunmaktadir. Inflamatuvar olay
sirasinda  retilen ve olaya katilan sitokinler AFP’nin temel wuyaranlaridir.
Inflamasyon ile iliskili bu sitokinler interlékin-6 (IL-6), interlokin-1p (IL-1B), Tumor
nekroz faktor o (TNF-a), interferon-y (IFN-y), transfome edici blyime faktora
(TGF-B) ve muhtemelen interlokin-8 (IL-8)’dir. En 6nemli kaynaklar1 inflamasyon
bolgesindeki monosit ve makrofajlardir. IL-6 endotel hiicreleri ve fibroblastlarda da
sentez edilebilmektedir, yag hiicrelerinde de sentez edildigi bildirilmistir.>**°
Proinflamatuvar mediyatorlerin tretiminde bir transkripsiyon faktor olan niikleer
faktor — kappa B (NF-kB)’nin aktivasyonu énemli rol oynamaktadir.>*®® IL-6, IL-1,

TNF-o karacigerde AFP’lerinin gen ekspresyonunu uyariken, diger sitokinler

ekspresyonu duzenlemektedir.

Akut faz proteinlerinin sentezini saglayan genler iki grupta toplanmaktadir.
Tip 1 AFP genleri; insanlarda CRP’yi kodlayan geni icermekte, I1L-1 tipi sitokinler
(IL-1B, TNF-a) tarafindan uyarilmaktadir. Tip 2 AFP genleri ise, IL-6 tipi sitokinler
ile uyarilmaktadirlar. Haptoglobin ve hemopeksin bu grup i¢inde yer almaktadir.
IL-1 tipi sitokinler ile sinerjistik olarak, IL-6 tipi sitokinler de Tip 1 AFP’lerinin

- 4,55,57,63,64
sentezini uyarmaktadlrlar.5 257,636

Ates, akut faz degisimini karekterize eden noroendokrin degisikliklerin bir
sonucudur. Bir ¢ok sitokin tarafindan indiiklense de, beyin sapinda iiretilen IL-6ya
gereksinim vardir.>*®® inflamasyon ile iligkili sitokinler, kortikotropin salmimimni
uyaran hormonu, sonu¢ olarak kortikotropin ve kortizol iiretimini artrmaktadir.
IL-6’nin arginin-vazopressin liretimini uyarmasi ise bazi inflamatuvar hastaliklarda
ortaya ¢ikan hiponatrenemiyi agiklayabilmektedir.>**® Anoreksi, somnolans, letarji
gibi inflamasyonu takip eden davranis degisiklikleri de sitokinler tarafindan
uyarilmaktadir.  Inflamasyonda ~muhtemelen yag hiicrelerinin  sitokinlerle
uyartlmasma bagli olarak leptin diizeyleri artmakta ve istahsizhiga katkida
bulunmaktadir.>*®® Yine iki leptin reseptoriinden uzun form olan (OB-Rb)’nin insan
karaciger hiicrelerinde, AFP ekspresyonunda, IL-6 reseptoriine esdeger oldugu ve

leptinin karacigerde akut faz yanitmin diizenlenmesinde rolii oldugu kabul
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> inflamasyon ile iligkili sitokinler, eritropoetin sentezini ve yanitini

edilmektedir.
azaltarak, demirin makrofajlardan mobilizasyonunu bozarak, kronik hastaliklarda
goriilen aneminin patogenezinde de rol almaktadir. Inflamatuvar olaylarda gozlenen

trombositoz ise IL-6’ya bagldir.

Inflamasyonla iligkili sitokinler, ayrica nitrik oksit sentaz, stiperoksid
dismutaz (MnSOD), mikrozomal hem oksijenaz’t indiiklenmekte, boylece

oksidanlara baghi doku hasarim1 azaltabilmektedir.>**°

IL-6 metal baglayici
metalotionein iiretimini ve ona bagli ¢cinko baglanigini artirmaktadir. IL-18 ve TNF-a
ise karaciger hicrelerinde biylime hormon reseptorlerinin ekspresyonunu azaltarak
biiylime  hormonuna  yaniti  azaltmakta, plazma IGF-1  dizeylerini

54,56,67

diistirmektedir. Bu bulgular, kronik inflamatuvar hastaligi olan c¢ocuklarda

bityiime geriligini kismen de olsa agiklayabilmektedir.>*>°

Akut faz yanitina bagl olarak AFP’lerinin patlama tarzinda artan sentezleri,
amino asit ve niikleotid gereksinimini artrmaktadir. Aminoasit ihtiyacinin bir
boliimii, sitokinlere bagli olarak artan kas proteolizisinden saglanirken, niikleotid
ihtiyact sadece karaciger i¢i kaynaklardan saglanabilmektedir. Son goriislere gore, bu
ihtiyag, negatif AFP’lerinden karsilanmaktadir, ancak, yeterli olmayip, niikleotid
ihtiyacini kargilamak {izere metabolik enzimlerin ekspresyonu da azalmaktadir. Bu
etki akut faz yanitmin baglangicinda yararli olmakla beraber, uzamasi viicudun

glukoz homeostazisini bozabilmektedir.>**°

Sitokinlerin hedef hiicrelerdeki etkileri, diger sitokinler, hormonlar, sitokin
reseptdr antagonistleri ve dolagimdaki reseptorler tarafindan uyarilmakta ya da inhibe
edilmektedir.>**® Glukokortikoidler, genelde AFP’lerinin sentezinde, sitokinlerin
uyarict etkisini giiclendirirken, insiilin, bazi1 akut faz proteinlerinin {iretiminde
sitokinlerin ~etkisini azaltici role sahiptir.>*®® Bir ¢ok plazma proteininin
karacigerdeki sentezi hastanin endokrin durumu ile de iligkili olup, ozellikle
kortikosteroid tedavisi goren olgularda sonuglarin yorumunda dikkatli olunmasi

gerekmektedir.

Klinik uygulamada sik kullanilan ve bu ¢alismada arastirilan parametreler

asagida ozetlenmektedir.
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2.9.1. Akut Faz Proteinleri
2.9.1.1. az-asitglikoprotein (a:-ACG, Orosomukoid)

Yiiksek miktarda karbonhidrat ve ¢ok sayida siyalik asit artig1 icermektedir.
Bu nedenle suda ¢oziiniirliigii ve negatif yiikii oldukga fazladir. az-asitglikoprotein
temel olarak hepatik parankim hicrelerinde sentezlenir. a;-ACG igin ileri surilen
islevler; immiin yanitin ve ndtrofillerde fagositozun baskilanmasi, trombosit
agregasyonunun inhibisyonu ve mitoz inhibisyonu ile virlis ve parazitlerin
baskilanmasidir. Ayrica kollagen yapimini etkiledigi ve lipoprotein lipaz igin bir

kofaktor oldugu bilinmektedir.

Plazma duzeyleri inflamasyon ve doku nekrozu ile giden durumlarda 3-4 kat
artis gostermekte, 3-5 giin i¢inde en iist diizeye ulagsmaktadir.>*®®* Klinik olarak,
a1-ACG’nin aktif ilseratif kolitin en hassas gostergelerinden biri oldugu kabul
edilmektedir. Eskiden sadece karaciger tarafindan sentezlendigi ifade edilmesine
ragmen, bugilin bazi tiimoOr hiicreleri tarafindan da sentezlendigi bilinmektedir.

Eriskin i¢in referans degeri; 50-120 mgr/d1’dir. Ortalama yar1 dmrii Ui¢ giindir.”® %

2.9.1.2. aj-antitripsin: (ai-proteaz inhibitor, ANT)

Tripsin disinda pek c¢ok proteazi inhibe etmesi nedeni ile son yillarda
az-proteaz inhibitdr olarak adlandirilmaktadir. ANT, az-makroglobilinden (AMG),
sonra plazmada en fazla bulunan serin proteaz inhibitoridir. Antiinflamatuvar etki
gdsteren bir AFP nidir.>**° Kiigiik molekiil yapisi ile tiim viicut sivilarina gegebilen
ANT’nin, fizyolojik olarak en onemli islevi, 16kosit elastazi inhibe etmesidir. Bu
enzim fagositoz esnasinda polimorf niiveli 16kositlerden agiga ¢ikmakta, vaskiiler
endotel ve trakeobrongiyal agacta elastin ile tepkimeye girmektedir. ANT ufak bir
molekiill olmasi nedeni ile bu bdlgelere rahatga ulasarak, elastik yapimin
korunmasinda biiyliik bir 6nem tagimaktadir. ANT ayni zamanda l6kosit notral
proteaz, kallikrein, renin, lirokinaz, plazmin ve trombin gibi pihtilasma sisteminde

rol alan diger enzimleri de inhibe etmektedir.

ANT’nin baglica sentez yeri karacigerdeki parankim hiicreleri olmakla

beraber monosit ve makrofajlarda sentezlenebilmektedir. inflamatuvar ve nekrotik
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olaylarda yiikselme 24 saat kadar sonra baslamakta ve 3-4 gunde en Ust diizeylere
ulasmaktadir. Ostrojenler ANT sentezini uyarmakta, oOzellikle gebeli§in son
donemleri ve 6strojen tedavisi uygulanan durumlarda, ANT diizeyleri yiksek olarak
saptanmaktadir.

Eriskin i¢in referans araligi ortalama 1,3 gr/lt’dir. Normal plazma yar1 6mrii

6-7 guindiir. Ozellikle IL-6 ailesi olmak iizere sitokinler tarafindan sitimiile edilir.”®%°

2.9.1.3. C-Reaktif Protein (CRP, hs-CRP)

CRP 5 gesit alt birimden olusan polimerik yapida bir proteindir. insan CRP’si
fosfokoline baglanma spesifitesi olan, Ca*® baglayic1 bir akut faz proteinidir.>*"
Hastalarin serumunda bulunan strepptokokkiis Pnomonia hiicre duvarindaki
C-polisakkaridine baglanma 6zelligi vardir. Protein elektoforezinde yavas vy ile orta 3
arasinda bir bolgeye goc etmektedir. Sentez yeri karacigerdir. Proinflamatuvar ve
antiinflamatuvar etkilere sahip olan bir AFP’nidir.>*"* CRP sadece cesitli bakteri,
mantar, protozaal parazitlerde bulunan polisakkaride degil, kalsiyum iyonlarinin
varliginda fosforilkolin, lesitin gibi fosfotidilkolinler ve niikleik asidler gibi
polianyonlara da baglanabilmektedir . Bu sekilde bazi yabanci patojenleri ve hasar
géren hiicredeki fosfolipid bilesenlerini taniyabilmektedir.>**® CRP fosfokolin iceren

polisakkaridlere de baglanabilmektedir.>*"

CRP polivalan bir ligand ile
komplekslestigi zaman, Clq ile baslayan klasik kompleman yolunu
uyarmak‘[adlr.54’70 . Son yillarda yapilan ¢alismalar, kompleman sisteminde yer alan
faktor H’in CRP’ye baglandigin1 ve bu baglanmanm alternatif yolu ve CS5
konvertazlar: giiglendirdigini gostermektedir.>*’? CRP antikorlar gibi opsonizasyonu,
fagositozu, inflamatuvar tepkimenin bir yanit1 olarak invaze olan hiicrelerin lizisini
baslatabilmektedir.>*"® Monositlerde ise inflamatuvar sitokinleri ve koagiilasyon
mekanizmasinin  baglamasinda 6nemli bir role sahip doku faktoriini

indiiklemektedir, °*°0:6306.78

Son olarak CRP’nin yiiksek afinite ile Fc reseptoriine baglandigi

gosterilmistir. Bu baglanmanin CRP bagimli fagositozda rol aldigi sanilmaktadir.>*™

CRP’nin temel islevi, muhtemelen hasarli dokudan agiga ¢ikan, potansiyel olarak
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toksik, otojen substanslari tanimak, onlara baglanmak, zehirsizlestirmek ya da

kandan uzaklastirmaktir. CRP opsonizasyon islemi sirasinda metabolize olmaktadir.

CRP’nin  antiinflamatuvar etkileri, notrofillerin  endotel hicrelerine
adezyonunu ve ndtrofillerde siliperoksid olusumunu engellemesi, mononiikleer
hicrelerde IL-1 reseptor antagonistinin sentezini uyarmasi gibi mekanizmalarla

agiklanmaktadir.>*™

CRP diizeyleri AMI, stres, travma, enfeksiyon, inflamasyon, cerrahi sonrasi
ya da neoplastik proliferasyonda diramatik bir artis gostermektedir. Yukselme 6-8
saat i¢cinde baslamakta, 24-48 saat icinde en Ust diizeylere ulasmakta ve normal
degerlerin 2000 katmma kadar ¢ikabilmektedir. Klinikte CRP tayini, organik bir
hastaligin varhigin1 taramak, romatoid artrit gibi inflamatuvar hastaliklarin
aktivitesini saptamak, SLE’e karisabilen enfeksiyonlari tanmimak, bobrek dokusu
alicilarinda doku reddini saptamak, yeni doganda septisemi ve menenyjiti takip etmek
amaci ile kullanilmaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalar CRP’nin indirekt bir
kardiyovaskiiler risk faktorii oldugunu da gdstermektedir.>* "™ Aterosklerozda CRP
icin 6ne sdrdlen ligandlar lipoproteinler iken, iskemik miyokardiyumda, fosfolipaz
A, (PLA;) ile agiga cikan lizofosfolipidler oldugu ileri siiriilmektedir. Liganda
baglanan CRP, klasik kompleman yolunu aktive etmekte, inflamasyonun
gliclenmesine yol agmakta ve miyokardiyumdaki doku hasarina katkida

bulunmaktadir.>*"*

Notrofillerin agregasyon ve degraniilasyonu uyarilmakta, doku
faktoriiniin ekspresyonu uyarilarak pihtilasma artmakta, prokoagiilan o6zellikte
mikrovezikiller ya da hiicre membraninda porlar olugmasi ile endotel hiicrelerinde

direkt hasar meydana gelmektedir.

Klinik laboratuarlarda kullanilan CRP metodlar1 3-5 mgr/It 6lciim limitlerine
sahiptir. Bu metodlar CRP’nin akut faz reaktani olarak dl¢iimiine cevap vermektedir.
CRP’yi daha diisiik konsantrasyonlarda daha sensitif ve spesifik olarak 6lgen yiliksek
sensitiviteli (hs-CRP) 6l¢iim metodlar1 gelistirilmistir. hs-CRP i¢in sinir deger bu

calismada 1 mgr/It olarak almmuistir.”® *°
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2.9.1.4. Kompleman(3) C3, Kompleman(4) C4

Hem immiinite hem inflamasyonda rol oynarlar. C3 aktivasyonu diger
kompleman birimleri ile etkilesimde oldugu i¢in en kritik olaydir. Kompleman

sisteminin etkileri asagidaki olaylarla 6zetlenebilir;’

- Vaskiiler etki: C3a ve C5a (aym zamanda anaflatoksinler olarak
adlandirilirlar) mast hiicrelerinden histamin salinimmi ve vaskiiler permiabiliteyi

artirirlar.

- Kemotaksis: C5a notrofillerin endotele adezyonunu saglar. Notrofiller ve

monositler icin kemotaktiktir.

- Fagositoz: C3b bakteriyal hiicre duvarina yapistiginda opsonin olarak
(Iokosit ve makrofaj iizerindeki reseptdrleri taniyan molekiiller) hareket eder ve
fagositozu saglar.

- Lizis: C5b-9 membran atak kompleksidir. Kompleks lipid ¢ift tabakaya

tutunarak membran iyon kanallari gegirgenligini artirir ve lizise neden olur.”""

B globiilinin ayr1 bir fraksiyonu komplemanim C3 komponentini olusturur. C3
azalmasi kompleman sisteminin aktive oldugu otoimmun hastaliklarda goriiliir.
Klasik yolun aktivasyonu genellikle igG, igM ya da CRP’nin antijene baglanmasi ile

baglar.®>%°

C3 ve C4 akut faz reaktamdir. Ikiside klasik yolun birer parcasmi olusturur,

yalnizca C3 alternatif yola katilir.®>®’

. Hem C3 ve hem de C4 primer olarak
karacigerde sentezlenir ancak ekstrahepatik dokularda da sentezlendigi
bilinmektedir. C3 sentezi IL-1, IL-6 ve TNF-o tarafindan indiiklenir. C3 ya da
C4’iin travma ya da cerrahi sonrast ve inflamatuvar siire¢ sonrasinda degerleri
6nemsiz miktarda artar.”®”® Travma ya da cerrahi sonrasi ve inflamatuvar siirec
sirasinda  degerleri Onemsiz oranlarda artar. C3’Un eriskinlerde referans degeri
90-180 mgr/dI’dir.”®®® C4’iin eriskinlerde eriskinde referans arahigi 0,1-0,4

gr/lt’dir.”®%°
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2.9.1.5. Seruloplazmin (CER)

Tek bir polipeptid zincirinden olusan ay-globiilindir. Molekiil agirligr 132.000
civarindadir.®>® Molekiil bagna alti bakir atomu baglamaktadir. Seruloplazminin

polipeptid zincirine bagl siyalik asit kismi1 %10 karbonhidrat igcermektedir.

Temel olarak karaciger parankim hucrelerinde, az miktarda makrofaj ve
lenfositlerde sentez edilmektedir. Birincil islemi redoks tepkimelerinde rol almasidir.
Demirin transferine baglanmasinda ilk asama olan Fe*? yapisimin Fe* sekline
yiikseltgenmesinde seruloplazmin ferrooksidaz aktivitesinin  gerekli oldugu
gosterilmistir. Bir akut faz proteini olan ve akut faz cevabi esnasinda konsantrasyonu
artan seruloplazminin, lipid peroksidasyonunu ve serbest radikal olusumunu 6nledigi
distiniilmektedir. CER akut faz yanitinda ilimli bir artis gostermekte ve olaydan
4-20 gin sonra en (st dizeye ulasmaktadir. Seruloplazminin aterosklerotik
inflamatuvar olaylarda da rol aldig1 ve AMI gelisme riskini belirlemek amaci ile
kullamlabilecegi ileri siiriilmektedir.”*®" Serum seruloplazmin seviyeleri dogumda
diisiikken normal yetiskinlerde 20-60 mgr/dl_arasindadir.”®®® Oral kontraseptif

tedavi, gebelik ve akut faz reaktan: oldugu durumlarda iki kat yiikselme goriiliir.®>*

Lenfosit endojen mediyator denilen maddelerin seliloplazminin sentezine
aracilik ettigi gosterilmigtir. Hastaliklarda seruloplazmin konsantrasyonunun
artmasinin karacigerdeki depolardan plazmaya bakir verilmesine bagli oldugu
bilinmektedir.”"® Enfeksiyon, malignite, travma, safra yollarmin tikanma ve
enfeksiyonlarnda plazma diizeyleri artar, artis hodking lenfoma gibi

retikiiloendoteliyal sistem (RES) hastaliklarinda daha belirgindir.”"®’

2.9.1.6. Haptoglobin (HP)

Haptoglobin, iki a, iki - polipeptid zincirinin olusturdugu 4 alt {initeye sahip,
total molekiiler agirhgi 104.000 dalton olan bir poliformik a,-glikoproteindir.®®

Hemoglobine geri doniisimsiiz olarak baglanan bir op-glikoproteindir.
Karaciger parankim hiicrelerinde sentez edilmekte, akciger ve yag dokusunda da
lokal olarak sentez edildigi bildirilmektedir. >*®* insanda Haptoglobinl-1 (Hp1-1),
Haptoglobin2-1 (Hp2-1), Haptoglobin2-2 (Hp2-2) olmak dzere (¢ fenotipi vardir.
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Arastirmalar ~ fenotipler arasinda  islevsel farkliliklar  oldugunu ortaya

koymus,‘[ur.54’82’83

Dolagimdaki eritrositlerde giinliikk yikimm %?2’ye ¢ikmasi dolasimdaki
haptoglobini tamamen tiiketmektedir. Haptoglobin (Hp), KC parankim hiicrelerinde
yikilmaktadir. Hb’ni baglayan diger bir protein olan hemopeksin de bir akut faz
proteinidir, ancak etkisi zayiftir, antiinflamatuvar Szellikleri vardir.>**® Hp
diizeylerindeki artis, genellikle olaym baslangicindan 4-6 glin sonra olmakta ve
uyarici faktorlerin ortadan kalkmasindan sonra, normal diizeylere donmesi genellikle
iki hafta kadar surmektedir. Zaman ic¢inde Haptoglobin.Hemoglobin kompleksleri
(Hp.Hb) olusumunun Hp’nin lokal inflamatuvar yanitin kontroliinde belirgin
derecede rol aldig1 ve bunun Hp’nin birincil gorevi oldugu ortaya ¢ikmistir. Hp.Hb
kompleksi giiglii bir peroksidazdir, fagositoz sirasinda ve inflamasyon bdlgesinde
O0lmekte olan 16kositlerden aciga ¢ikan peroksitleri hidroliz etme kapasitesi vardir.
Bu nedenle antiinflamatuvar etkisi olan bir akut faz proteini (AFP)’dir.>**®828 Hp,
fagositlerden aciga ¢ikan lizozomal bir proteaz olan katepsinB’yi de inhibe

etmektedir,>+°682

Muhtemelen integrinlere baglanma yolu ile lenfosit, monosit ve
graniilositlere  baglanarak proliferasyon ve aktivitelerini diizenlemektedir.
Haptoglobin, demire ihtiya¢ duyan bakterilerde, demirin bu organizmalar tarafindan
kullanimin1 engellemektedir. Hp ya da Hp.Hb kompleksi i¢in ileri siiriilen diger
islevler; demiri baglayarak serbest radikallere karsi koruyucu etki gostermesi, lokal
olarak sentezlenen Hp’nin akcigerde 6nemli bir antioksidan olmas1 ve antimikrobiyal

aktivite gostermesidir.>*#

Fagositik hiicrelerin fagolizozomlarinda baglh olan Hb.Hp kompleksi, direkt
mikrobisidal etki gosteren reaktif oksijen rinlerini sentez edebilmektedir.>*®
Serbest hemoglobin, niktrikoksit (NO), endotelden tlreyen relakse edici faktor
(EDRF) ile kimyasal etkilesime girerek endotel bagimli vazodilatasyonu engeller.
Haptoglobin  (Hp), hemoglobin-haptoglobin  kompleksi (Hb.Hp) olusturarak
vazodilatasyonu 6nlemektedir.>*%2% Hp’nin Hb’i baglamasi sonucu arasidonik asitin
prostoglandin sentaz ile oksidasyonunu katalize eden hemoglobinin oksijen tasiyan
pigment bilesikleri (HEM) de ortamdan uzaklastirilmaktadir. Bu etki Hp’nin

54,56,82

antiinflamatuvar  6zelligi agisindan olduk¢a Onemlidir. Hp vyeni kan

damarlarinin endotel hiicrelerinin proliferasyonu ve diferansiyasyonu icin ihtiyag
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duyulan angiogenik faktérlerden biridir.>*#3%* Bu 6zellik, Hp 2-2 de daha belirgindir.
Kronik inflamatuvar ve iskemik durumlarda Hp doku buylmesi ve kolleteral kan
damarlarinin gelisimi i¢in 6nem tasimaktadir. Hp ayrica antikor benzeri ozellikler

gostermekte, lenfosit-notrofil islevlerinin kontroliinde yer almaktadir.>*®2

Hp’nin,
notrofillere spesifik sekilde baglanmasinin respiratuvar burst aktivitesini inhibe
edecegi bildirilmektedir.>*®*® Hp’nin granilosit ve monositlerde konsantre
oldugunu ve notrofil aktivasyonundan sonra agiga ¢iktigini ispatlayan son gozlemler,
Hp sentezinin granulosit aktivitesini diizenlemek Uzere inflamasyon bolgesinde lokal

54,82

olarak arttigim1 gdstermektedir. Ayrica safrada bulunan Hp, Kkolesterol

kristalizasyonunun giiglii  bir uyaranm1 olup, safra tasi olusumunda rol

alabilmektedir.>+8283

Son olarak, Hp.Hb kompleksinin karacigerdeki kanser6z Hep 3B hiicrelerinde
apoptozisi indiikledigi de bildirilmistir.>*®* Haptoglobin igin ileri siiriilen bu
islevlerin tiimii inflamasyonu 6nlemeye yonelik iken, anjiyogenezin uyarilmasi yara

iyilesmesinde 6nem tasimaktadir.>**®

Haptoglobinin yar1 Oomrii ortalama 5,4 giindiir. Sentezin stimiilasyonu
Ozellikle 1L-6 olmak fizere sitokinler tarafindan yiiriitilir. Referans araligi 30-200
mgr/dl (0,3-2 gr/It)dir.”® #°

2.9.1.7. Transferin (Siderofilin)

Demir transportu igin temel proteindir. Negatif akut faz proteinidir.®>®’

Major bir B-globiilin olan transferin, demir iyonlarmi mukozal ve intraselliiler
demir depolarindan, iizerlerinde iyonlarin reseptorleri bulunan eritrosit ve diger
hiicre prekiirsorlerini ihtiva eden kemik iligine nakleder.?*® Demirin transferinden
hiicreye aktarilabilmesi i¢in demir yiikli transferinin membrandaki reseptoriine
baglanmasi gerekir ve bu baglanma i¢in PH’m nétral olmasi lazimdir. Baglanmay1
takiben transferin-reseptor kompleksi vezikiil seklinde hiicreye alinir. Bu vezikiil
icerisinden demir ayrildiktan sonra, egzositoz yolu ile vezikiil membrana baglanir ve

demirsiz transferin reseptorden ayrilir.
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Transferin seviyesi beslenme durumunun gostergesi olarak kullanilabilir.
Transferin seviyesi, negatif bir akut faz reaktani olarak enflamasyonda ve tiimorlerde

albiimin, prealbiimin ve p lipoproteinlerle birlikte azalir.3>%"%®

Transferin karacigerde sentezlenir ve az miktarda RES, testis ve over gibi
endokrin bezlerde de sentez edilmektedir. Transferin travmayi takiben ilk bes giinde
diisik seyreder, yar1 6mrii yaklasik 7 giindiir. Erigkinlerde referans araligi 200-360

76,80

mgr/dl dir.

2.9.1.8. Albiimin (ALB)

Albiiminin molekiil agirlig1 66,3 kD’dur. Kiiresel sekilli rolatif olarak kiigiik
bir proteindir. Bu sayede vaskiiler ve glomeruler bazal membranlar arasinda
dengelenebilir. Albiiminin toplam %60’1 damar disi alandadir.”®®*% Béylece
alblimin BOS, interstitiyel sivi, idrar ve gebelik sirasinda amniotik siviyla damar dis1

stvilarin 6nemli bir bilesenidir.

Albiminin primer fonksiyonu genellikle vaskiiler ve ekstravaskiler alanda

kolloid osmotik basincin siirdiiriilmesidir.
Albliminin diger 6nemli fonksiyonlar1 sunlardir;

1. Primer olarak serbest yag asitleri, +2 yikli katyonlar, hipoklorozasit
(OHCI) ve bilirubine baglanarak plazma antioksidan aktivitesinin Snemli bir

bilesenini olusturur.”®%

2. Fizyolojik olmayan durumlarda tampon gibi davranir. Plazma PH’si
normale gore arttikca ya da diistiikge albliiminin serbest iyonlara ve diger yiikli

molekiillere baglanma yetenegi artar.”*%

3. Albliiminin endotel membran iligkili glikoproteinlere baglanmasi
ekstravaskiler alanda metabolizma igin 6nemli kiglk proteinlere karsi kapiller

gecirgenligi artirir.”*%

4. LOkotrien ve aktin dretimini engelleyerek trombosit ve notrofillerin
inflamatuvar yanitini azaltir.”*%*** TNF-q, IL-1 ve IL-6 gibi inflamatuvar sitokinlerin

varliginda azalan albiimin negatif akut faz reaktani olmasindan ilgingtir.
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Albliminin diisiik plazma degerlerinin en sik iki nedeni akut faz yanit1 gibi
inflamatuvar siliregler ve romatizmal hastaliklar gibi kronik inflamatuvar

bozukluklardir. Bu diisiislerden en az dort faktor sorumludur.
1- Hemodiliisyon

2- Ekstravaskiiler alana kayiplar (inflamasyon alanlarinda vaskiiler

gecirgenlik artt1g1 i¢in.)
3- Lokal hticre tiiketiminde artma.

4- TNF-a, IL-1, IL-6 gibi sitokinler ile artmig koloidal osmotik basincin

direkt inhibisyonu sonucu sentezde azalma.

Plazma koloidal osmotik basincin artmasi akut olarak a-antitripsin (o1-ANT)
ve oj-asitglikoprotein (03-ACG) gibi__pozitif akut faz reaktan seviyelerinin,
hormonlar ve metabolitlerinin artmasindan, kronik olarak en sik immiinglobiilin

o .. 7 X e o .
degerlerinin artmasindan kaynaklanir. 689,90.96-98 A biiminin referans degerleri 3,5-5,2
76 ,80

gr/dl olup, yarilanma siiresi 17-19 glndr.

2.9.1.9. Prealbimin (Transthyretin)

Negatif bir akut faz proteinidir. Yari émrii 12 saatten kisadir.®>®’

Karacigerde
sentezlenir. Prealbliminin referans degerleri yetiskinler igin 20-40 mgr/dl, ¢cocuklarda
ise bu degerlerin yarisidir.”®®® Ostrojen replasman gibi yiiksek dstrojen seviyelerinin
bulundugu hallerde, akut inflamatuvar durumlarda, malignitede, karaciger sirozunda,
barsak hastaliklarinda ve bobregin protein kaybettiren hastaliklarinda plazma

887 Bu tetramer yapmin her bir monomeri bir molekiil tiroksin

seviyeleri diiger.
baglar. Her ne kadar bu molekiil tiroksin baglayict prealbiimin (TBPA) diye
adlandirilirsa da tiroksinin ¢ok az bir kismi TBPA’ya baglanir. Ciinki tiroksin

baglayici globiilinin tiroksine baglanma ilgisi TBPA’ya gore 100 kat fazladir.®>%

Prealbiimin A vitamini ile kompleks yapmis retinol baglayici proteine

baglanir, bdylece A vitamininin taginmasi ve metabolizmasinda etkili olur.

Prealbiimin kii¢iik bir molekiil oldugu i¢in diger serum proteinlerine oranla

beyin omurilik sivisina (BOS) kolayca gecer. BOS’da konsantre oldugu icin
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elektroforezde ilk dnce belirgin bir bant seklinde goriiliir. Serum elektroforezinde ise
8,6 pH’da albimin fraksiyonunun o6nunde mobilite g0Osteren bir proteindir.

Prealbiimin, albiimine gore anoda daha hizli gog eder.®'®

Immiin elektroforezde biitiin proteinlerin %0,2-0,5 kadarmi olusturur. Yine
immun elektroforezde, B; ve B2 grubunda, ultrasantrifujla o-lipoprotein yani yiksek

dansiteli lipoprotein grubunda lokalize olur.

2.9.2. Sitokinler

Cesitli hiicre tipleri tarafindan iiretilen ve salgilanan polipeptidler olan
sitokinler, enflamasyon, hiicre biiylimesi, iyilesmesi ve yaralanmaya karsi sistemik
yanit1 da i¢ine alan bagisiklik ve enflamatuvar olaylar1 diizenlerler. Sitokinler

hormona benzemekle beraber tam hormon degildirler.'*%

Sitokinlere baslangicta, sadece lenfositlerin sitokinlerin kaynagi oldugu
sanildigindan Lenfokin adi verilmistir. Daha sonra monositlerin de bu faktorleri
tirettigi anlasilmis ve monokin ismi kullanilmistir. Bugiin bu mediyat0rlerin sadece
lenfoid hiicreler tarafindan salgilanmadigir goriilmiis ve sitokin ismi daha cok

kullanilmaya baglanmaistir.

Sitokinlerin Genel Ozellikleri

Sitokinler ¢ok genis bir protein grubu olmakla birlikte bu molekiillerin ortak

birgok 6zellikleri vardir 101102103104

1. Sitokinler naturel ve spesifik immunitenin effektor fazinda tretilirler ve
bagisiklik ve inflamatuvar yanitlarin olugsmasini ve diizenlenmesini saglarlar. Dogal
bagisiklikta lipopolisakkarid gibi mikrobik triinler mononiikleer fagositleri direkt
olarak uyararak kendi sitokinlerini salgilatirlar. T hiicrelerinden tiireyen sitokinler

yabanci antijenlerin 6zel olarak taninmasina yanit sonucu meydana gelirler.

2. Sitokin salmimi kisa, kendini smirlayan bir olgudur. Genel olarak
sitokinler oncul molekiiller olarak depolanmazlar ve sentezleri yeni gen

transkripsiyonu ile baslatilir. Bu transkripsiyonel aktivasyon genellikle gegici olup,
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sitokinleri kodlayan mRNA’lar stabil degildir. Bu nedenle sitokin salinimi gegicidir

ve bir kez sentezlendiginde, sitokinler hizla salinirlar.

3. Sitokinler cesitli hiicreler tarafindan iiretilir. Yani bu molekiillere toptan
sitokin demek ve lenfokin ya da monokin gibi selliiler kokenlerini belirtmemek daha

uygundur.

4. Sitokinler birgok farkli hiicre tiplerine etki ederler. Bu o0zellige

pleiotropizm denir.

5. Sitokinlerin ayni1 hedef hiicrede farkli bir ¢ok etkileri vardir. Baz1 etkiler
aynt anda meydana gelirken, bazi etkiler farkli zaman araliklariyla olusabilir

(dakikalar, saatler, gtnler).
6. Sitokin etkinligi genellikle gerektiginden fazladir.

7. Sitokinler diger sitokinlerin sentezini etkiler; soyle ki, ikinci, {i¢iincii

sitokin, birinci sitokinin biyolojik etkisine ortam hazirlayabilir.

8. Sitokinler genellikle diger sitokinlerin fonksiyonlarm etkilerler. iki sitokin
birbirini antagonize eder veya additif etki gosterebilir. Ya da bazi durumlarda

sinerjik etki gosterebilirler.

9. Sitokinler, diger polipeptid hormonlarda oldugu gibi hedef hiicrenin
yiizeyindeki 0zel membran reseptorlerine baglanarak etkilerini baglatirlar. Bu
reseptorler transmembran proteinler olup, ekstraselluler bolgeleri vardir ve ozel

olarak sitokinleri ve bliylime faktorlerini tanir ve baglarlar.

S6z konusu hiicre sitokini salgilayan hiicrenin kendisi olabilir (Otokrin etki)
veya komsu hiicre olabilir (parakrin etki) veya diger ger¢ek hormonlarda oldugu gibi

dolagima salinan sitokinler tarafindan uyarilan uzaktaki bir hiicre olabilir (Endokrin
etki).

Sitokin reseptorleri, ligandlarina karst asir1 affinite gosterirler. Dissosiasyon
katsayilar1 (Kd) 10-10-10-12 M arasindadir. Biyolojik etki olusturabilmek i¢in ¢ok

kigik miktarlarda sitokin yeterlidir.

10. Birgok sitokin reseptoriiniin ekspresyonu 6zel sinyaller tarafindan iiretilir.
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11. Sitokinlere verilen hiicresel yanitlarin ¢ogu yeni mRNA ve protein

sentezini gerektirmektedir.

12. Bir ¢okhedef hiicre igin sitokinler hiicre bdlunmesini diizenlerler yani
blylme faktoru gibi etki ederler.

2.9.2.1. TNF-a (TUmor Nekroz Faktor-a)

Ev sahibi hucrelerin gr(-) bakterilere karsi esas mediyatoriidir. Diger
enfeksiyonlarda mikroorganizmalara karsi yanitta da rol oynar. TNF nin hicresel
kaynag1 lipopolisakkarid (LPS) ile aktive olan mononiikleer fagositlerdir.
T hcreleri, aktive dogal oldiriicti hucreleri (NK) ve aktive mast htcreleri de bu
proteini salgilar. Insan TNF’si nonglikolize bir transmembran protein olup, mol
agrhigr 17 kD’dur. ki cesit TNF vardir. Bunlar genellikle aktif makrofajlardan
salgilanir. TNF-a; (kasektin) ile aktif T hiicrelerinden salinan TNF-B
(lenfotoksin)dir.'**% jki tip TNF reseptorii vardir. Bunlar sitotoksik aktiviteyi ve
fibroblast proliferasyonunu artiran TNFR tipl  (76-80 KDa) ile T hucre
proliferasyonuna neden olan TNFR tipll (55-60 KDa)’dir. Buna ek olarak TNF
reseptorlerinin ¢oziilebilen formlar1 (STNFR) da mevcuttur, bunlar hiicre ylzeyindeki
TNF reseptorlerinin yikimi sonucu proteinlerden kaynaklanirlar. STNFR’lerin
biyolojik énemi TNF ile yarigip onun etkilerini bloke etmesidir.*®% TNF diisiik
yogunluklarda I6kosit ve endotel hiicreleri i¢in lokal olarak parakrin ve otokrin

dizenleyicidir.
TNF’nin Disiik yogunlukda biyolojik etkileri sunlardir;

1. TNF, Iokositlere kars1 endotel hiicre yiizeyini adezyon molekiilleri
[interselliler adezyon molekili (ICAM-1), noronal hicre adezyon molekuli
(NCAM-1), endoteliyal adezyon molekili (ELAM-1) gibi] araciligi ile daha
yapigkan hale getirerek damar endotel reseptdrlerini ekspresse etmelerine neden olur.
TNF ayn1 zamanda notrofillere de etki ederek endotel hiicrelerinin yapigkan

Ozelliklerini artirir.

2. TNF, inflamatuvar lokositlerden 6zellikle notrofilleri mikroplar: 6ldiirecek

sekilde aktive eder.
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3. TNF, IL-1 ve IL-6, kemokinler ve TNF-o’nin kendisini tiretmek tzere

mononiikleer fagositlerin diger hiicre tiplerini uyarir. IL-6 ile sinerjistik etki gosterir.
4. TNF, virlislere kars1 interferon benzeri koruyucu etki gosterir.
TNF-o’nin bu etkileri mikroplara karsi verilen inflamatuvar yanitta 6nemlidir.
TNF-a’nin enfeksiyonlara karsi temel sistemik etkileri agagidaki gibidir:

1. TNF, endojen pirojen olarak etki ederek atesi yiikseltir. Bu etkiyi IL-1 ile
yapar. Atesin TNF ve IL-1’e yanit olarak yiikselmesi sitokinle uyarilmis hipotalamus
hiicreleri tarafindan artirilan PGE; sentezi ile olur. Aspirin gibi PG inhibitorleri TNF

ya da IL-1’in bu etkilerini bloke ederek ates diisiiriirler, 0103105

2. TNF, monontkleer fagositler ve vaskuler endotel hiicrelerine etki ederek

IL-1 ve IL-6’nin dolagima salinmasini uyarir.

3. TNF, hepotositlere etki ederek serum amyloid A ve P proteini, CRP,
haptoglobin, C-reaktif protein, aj-asitglikoprotein, faktor B gibi bazi akut faz

proteinlerinin sentezini artirir,'*10% 104

4. TNF, damar endotelinin prokoagilan ve antikoagilan aktiviteleri

arasindaki dengeyi degistirerek pihtilagsma sistemini aktive eder.

5. TNF, kemik iligini baskilayarak ana hiicre boliinmesini engeller. Siirekli

TNF verilmesi lenfopeni ve immiin yetmezlik nedenidir.

6. TNF deney hayvanlarina uzun siire verildiginde kasektik metabolik
degisikliklere neden olur. Kaseksi, TNF ile uyarilan istah azalmasi sonucu olur. TNF,
lipoprotein lipaz aktivitesini artirir. TNF' nin bizzat kendisi deney hayvanlarinda
kaseksiye neden olurken, IL-1 gibi sitokinler tiberkiloz ve kanser gibi kronik
hastaliklarda kasektik duruma katkida bulunurlar.

Gram negatif bakteriyel sepsis durumlarinda ¢ok yiiksek miktarda TNF
iiretilir ve serum yogunlugu artar. Bu yogunlukdaki TNF, dolasimda kollaps ve
dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC)’a neden olur. Yani TNF, septik ve
endotoksik sokun 6nemli mediyatoridir. Yuksek diizeyde infuzyonu olimcildar ve

sok benzeri bir sendrom olusturur.
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TNF-a’nin bir ¢ok 6zel etkileri, asir1 yiiksek konsantrasyonlarda ortaya g¢ikar

ve Oldiriicu etkilerine katkida bulunmaktadir. Bunlar;

1. TNF, miyokard kasilabilirligini azaltarak doku perflizyonunu azaltir. Bu
etki kardiyak miyositteki nitrik oksid sentaz (NOS) adli enzimin etkisiyle argininin
sitriiline dontismesi esnasinda NO olusumu ve NO’nun miyokard kasilabilirligini

azaltmasi ile olusur.

2. TNF damar diiz kaslarin1 gevseterek kan basincini ve doku perflizyonunu
azaltir. TNF bu etkileri diiz kas hticrelerine direkt etki ile ve damar endotel hiicreleri
tarafindan salgilanan prostasiklin ve NO gibi damar genisleticileri uyararak indirekt

yoldan yapar.

3. TNF, intravaskiler koagilasyona neden olarak doku perflizyonunu

azaltir.

4. TNF, agr metabolik bozukluklara neden olabilir. (Orn: yasami
sonlandiracak diisiik glukoz diizeyi olusmasi. Bu etki glukozun kas tarafindan asiri
kullanimina ve karaciger tarafindan glukozun yerine konulamamasina baglhdir.)

TNF-o’nin birgok fizyolojik etkisi IFN vy tarafindan artirilir. Bu etki TNF
reseptdr sayismin IFN v ile uyarilarak artirilmast ile saglanabilir,'0+102104106.107 jp.,
travmadan sonra alt1 saat icinde belirlenebilir ve yikseklik sekiz glin strebilir. Sonug
olarak TNF-a travma sonrasindaki immiinoinflamatuvar yanitin merkezi bir

diizenleyicisidir ve monositler, lenfositler, kuffer htcreleri, makrofajlar, endotel

hiicreleri ve gliyal hiicreler tarafindan tiretilir.

Konak yanitmin en erken ve en gii¢lii mediyatorii olan TNF-a ¢oklu travma
hastasinda en ylksek konsantrasyonlara bir, iki saat i¢inde ulasir ve dort, alti Saat
arasinda anlamli olarak azalmis olur. Plazmada 14-18 dakikalik kisa bir yar1 dmrii

vardir ve ¢oziinebilir. Referans degeri 0-10 pg/ml*dir. %

2.9.2.2. interlokin-1p (IL-1p)

Timosit yanitii yiikseltgeyen, poliklonal aktivator olarak mononiikleer

fagositlerden tiireyen bir polipeptiddir,**-1%%
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IL-1’in temel kaynagi aktive mononiikleer fagositlerdir. TNF gibi IL-1’de
endokrin hormon gibi etki ederek gram (-) bakteriyel sepsisten sonra dolasimda

goruldr.

IL-1, mononiikleer fagositlerden salgilanan 2 temel polipeptidden olusur.
Bunlardan biri IL-1a digeri IL-1p’dir. Bu ikisi iki farkli genin riiniidiir. Fakat her
ikisi de ayni hiicre ylizey reseptorlerine baglanirlar ve biyolojiketkileri temelde
Ozdestir. IL-1 ailesinin 3.ci Uyesine IL-1 reseptdr antagonisti denir. IL-1
molekiillerinin ¢esitli sekillerdeki fibroblast biliylime faktori ile de yapisal iliskisi

vardir.

Dolagimdaki IL-1 aktivitesinin ¢ogu IL-p’dir. Interldkin-1 igin iki farkli
reseptor belirlenmistir. Bunlarin her ikisi de immunglobilin st familyasmin

Uye leridir. 101,102-104,112

IL-1’in biyolojik etkileri TNF ile benzerdir ve serbestlesen sitokin miktarina
baghdir. Diisiik yogunlukta bolgesel inflamatuvar olaylara aracilik eder. Ozel olarak
IL-1, mononukleer fagositler ve damar endoteline etkiyle IL-1’in daha sonraki
sentezini artirir ve IL-6’nin sentezini tetikler. IL-1 ayn1 zamanda TNF’nin bir ¢ok
inflamatuvar 6zelligini de paylasir. Ornegin; IL-1 endotel hiicrelerine etkiyle
pthtilasmay1 arttirr.  Lokositlerin bir araya yapismasina aracilik eden yiizey
molekiillerinin ekspresyonunu arttirir. 1L-1 direkt olarak notrofil gibi inflamatuvar
I6kositleri aktive etmez. Mononikleer ve endotel hiicrelerine etki ederek Iokositleri

aktive eden kemokinlerin sentezine neden olur.

IL-1 daha yiiksek miktarlarda salgilandiginda, kan dolagimma girer ve
endokrin etkiler gosterir. Sistemik IL-1 TNF ile birlikte atesin olusumuna neden olur.
Karaciger tarafindan akut faz proteinlerinin sentezini artirr ve metabolik

101,103,104
zayiflamanin bagslatilmasina neden olur, 0931

IL-1, hipotalamusa etki ederek kortikotropin salgilatict faktoriin (CRF)
salinmasina neden olur. CRF’de adrenal kortekse etki ederek steroidlerin salinimini
arttirrr. Kortikosteroidler de IL-1ve TNF nin salinimini inhibe eder.Bu 6zellik TNF
ve IL-6 da da mevcuttur.

IL-1, kollagen doku iizerine etki ederek osteoklastik aktiviteyi arttirir ve

boylece kemik turnoverinin artmasina neden olur. Osteoblastlarda ise alkalen
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fosfataz aktivitesini arttirir. Fibroblastlarin ve sinovial hiicrelerin proliferasyonunu
saglar. IL-1, kemik iliginde hemopoetik hiicrelere etki ederek yiiksek proliferatif
kapasite gosteren kolonilerin olusumunu saglar. TNF ile birlikte nétrofiliye neden

olur. IL-1 etkileri ile TNF etkileri buytik benzerlik gosterir.
Yine de bu iki sitokin arasinda bir ¢cok 6nemli farklar vardir:

1. IL-1’in Kkendisi doku hasar1 olusturmaz. TNF’nin neden oldugu doku

hasarini potansiyalize eder. Cok yiiksek sistemik yogunlukta 6liimciil degildir.

2. IL-1, TNF-o’nmn inflamatuvar ve prokoagiilan 6zelliklerini taklit etse de
Schwartz reaksiyonunda mediyatdr olarak TNF’nin yerini alamaz ve tumdrlerin

hemorajik nekrozuna yol agmaz.
3. Bir¢ok timor hiicresi IL-1 tarafindan invitro olarak eritilemez.

4. IL-I’in major doku uygunlugu (MHC) molekiillerinin ekspresyonunu

artiric1 yetenegi yoktur.

5. IL-1, CSF’lerin kemik iligi hiicrelerine etkilerini engellemekten c¢ok
guclendirir.

IL-1, dogal olarak var olan inhibitorler i¢inde giinlimiizde bilinen tek
sitokindir. Inhibitdrlerin iyi tanimlanmasinin nedeni insan mononiikleer fagositleri
tarafindan iiretilmeleridir. Dogal olarak var olan inhibitorler, yapisal olarak IL-1’e
benzerler ve reseptorlerine baglanirlar. Biyolojik olarak inaktiftirler. Bu sekilde
IL-1°1 kompetetif olarak engelleyici etkileri vardir ve bu nedenle IL-1 reseptOr
antogonisti (IL-1ra) olarak adlandirilirlar.

Septik sok gibi sitokinlerin asir1 ve diizensiz iiretildigi durumlarda, sitokin

inhibitorleri biyolojik yanit diizenleyici olarak kullanilabilirler.

Bir¢ok hiicre kiiltiirii calismasi, mezensiyal ve glomeriiler epitel hiicrelerinin
IL-1 ve TNF irettigini gostermistir. Bu sitokinler parakrin ve otokrin etkiyle
glomeriil hiicrelerinde uygun etki yaparak ve mezensial hiicreleri uyararak
prostaglandin E; ftiretimini ve tip IV kollagen iiretimini saglarlar. IL-1 ve TNF
mezangiyal hiicrelere etkiyle IL-6, IL-8 ve kollagen sentezini baslatirlar. IL-1 bobrek
epitel hicrelerine etkisiyle hicre kiltirlerinde tip 1V kollagen uretimine etki eder.
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Bu invitro veriler IL-1 ve TNF-a’nin yaralanma sonrast glomerul inflamasyonunun

patogenezindeki olasi rollerine isaret etmektedir.**10%112

IL-1’in yikselmesi travmadan bir saat sonra baglar ve ii¢ dort saatte
maksimum olup dolasimdaki yar1 6mrii alt1 dakikadir. Bu durum yaralanmadan sonra
saptanmasini TNF-o’dan daha az olas1 hale getirmektedir. Norma referans degeri

0-20 pg/ml’dir.'%®

2.9.2.3. interlokin-6

IL-6 yaklasik 26 kD’luk sitokin olup, monontkleer fagositler, damar endotel
hiicreleri, fibroblastlar epitel hiicreleri ve bazi aktive T hiicreleri tarafindan sentez
edilir."®*% |L-6’nin reseptérii 60 kD’luk baglayici bir protein ile 130 kD’luk sinyal
ileten bir asit birimden olusur. IL-6’nim en iyi tanimlanan etkileri hepatositler ve B

lenfositleri Gizerinedir.Sekil-6 da IL-6 nin pleotropik etkileri gosterilmistir.

1- IL-6 fibrinojen, hemopeksin, sistein  proteinaz  inhibit6rd,
az-antikimotripsin, az-makroglobiilin gibi akut faz yanitina katkida bulunan bir¢ok

. . : 101,102,114
plazma proteininin hepatositler tarafindan sentezine neden olur.***1%%

2. IL-6 B lenfositlerinin immiinoglobiilin salinimi i¢in bir kofaktor olarak rol
oynar. Yani B lenfositleri igin blyiime faktoriidiir. Benzer sekilde malign plazma
hicreleri icin de (Plazmositoma ya da miyelom) biytme hicresi rolti oynar ve kendi,
kendine buyuyen plazmositom hicreleri otokrin blylme faktori olarak IL-6’y1

salgllar.lol’MS’MG

Bunlara ilaveten yapilan invitro ¢aligmalarda IL-6’nin T hiicreleri ve timosit
kostimiilatorii olarak gorev yaptigi gosterilmistir. IL-6 diger sitokinlerle birlikte
kemik iligi hemapoetik ana hiicreleri i¢in erken donemde biiylime faktorii olarak etki

gosterir 10410

IL-6’nin ana etkisi CRP, fibrinojen, as-antitripsin veya kompleman faktorleri

gibi akut faz proteinlerinin hepatik sentezini uyarmaktr.**"**®

Tiim sitokinler arasinda IL-6 sonucunun en gulvenilir prognostik gdsterge
oldugu kabul edilir.**’
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Sekil-6. IL-6 Pleotropik etkileri.

Plazma IL-6 konsantrasyonlarinin artismnin degerlendirilmesi; kolay bir
belirte¢ olan ve yangisal bir islemin rutin degerlendirilmesinde belirgin degeri olan C
reaktif proteinde belirgin bir artis ile iliskilidir.*** IL-6 nin yar1 6mrii bir saten daha
kisadir. Tipik olarak IL-6 nin yiiksek diizeyleri travma giliniinde 60 dakikada yiikselip
ilk piki dort,alt1 saatte goriiliir. Komplike olmayan vakalarda iki,li¢ giin yiiksek kalir
ve hizla diiserek bir haftada normale iner.Ikinci bir olay ortaya cikarsa (¢ giin icinde
rebound artis goriiliir. % IL-6 serumda daha uzun siireli yiiksek kaldigindan IL-1
veya TNF-a’dan daha kolay bir sekilde dlgiilebilir. I1L-6’da belirgin ve erken bir
yikkselme (>500 pg/dl) daha sonra MOY gelisecek hastalarin belirlenmesine
yardimei olacaktir."*"*?° Sistemik inflamatuvar yamit sendromu (SIRS), sepsis, ¢oklu
organ yetmezligi sendromu (MOY)’daki hastalarin gidisi ile iligkili en iyi prognostik
belirtec gibi goriinmektedir.**"**%*2! Hack ve arkadaslari**"*?* septik sokta IL-6 ve
laktat diizeyleri arasinda dogrudan bir korelasyon belirlemislerdir ve IL-6’nin
yasayanlar1 6lenlerden ayirmada prognostik anlami olabilecegini (p=0,0003) ifade
etmislerdir.'*"** BAL da artmus IL-6 konsantrasyonlari ARDS li hastalarda kotii

prognoz ile ilgilidir.**"*?
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Travma hastalarinda IL-6 septik komplikasyonlarin belirteci olmaktan ziyade

hasarin biiyiikliigli hastaligin siddetiyle koreledir. 117,124

Elektif cerrahi dolasan IL-6 dizeylerinde bir, U¢ saatte iginde artisa yol agar
ve komplike olmayan olgularda bu artis 48-72 saat siirer. Artisin siddeti doku
yaralanma derecesi ile yakindan ilgilidir. IL-6 bazen barsaklardan kaynaklanabilir ve
cilt yaralar1 da potansiyel bir kaynak olabilmektedir."®*%® Referans degeri 0-20
pg/ml dir.*®

2.10.Travma Skorlamasi

Yaralanma ciddiyetinin ortaya konabilmesi i¢in degisik puanlama sistemleri
gelistirilmistir. Bu sistemler, birgok bagimsiz faktore bagh komplike ve degisken
hasta verilerini kategorize ederek, tek bir puanda birlestirmeyi hedefler. Ciddi bir
travma ile kars1 karsiya kalmis hastada, tedavinin ilk amac1 yasami devam ettirmek,
hizli ve etkili bir bakim ile multipl organ yetmezligi ve diger komplikasyonlarin

gelisimini nlemektir, **"14

2.10.1. Travma Skoru (TS), Revize Travma Skoru (RTS) ve Pediyatrik
Travma Skoru (PTS), Yaralanma Agirhk Skoru (YAS)

Travma skoru 1981 yilinda Champion tarafindan gelistirilmistir.**"*?® Bu

sistemde kapiller dolum, gogiis ekspansiyonu, glasgow koma skalasi (Tablo-7),
sistemik kan basinci ve solunum sayist degerlendirilir. En iyi skor 16 en kotl skor
0’dir (Tablo-8). Skorun 13 ve altinda olmasi ciddi bir yaralanma olarak kabul edilir

ve yaralinin bir travma merkezine transferini gerektirir.

Travma skoru; kapiller dolum ve gogiis ekspansiyonu ile ilgili parametrelerin
puanlanmasinda, oOzellikle kafa travmali hastalarda ve gece olay yerinde
gergeklestirilen degerlendirmelerde giigliiklerle karsilasilmasi ve degerlendirmelerin
yoruma ag¢ik olmasi nedeniyle 1989’da Champion tarafindan modifiye edilmistir.
Travma skorunda mevcut olan bu parametreler revize travma skorunda ¢ikarilmis,
Glasgow koma skalasi, sistemik kan basinct ve solunum sayisi olarak ¢ spesifik

parametre kullanilmistir (Tablo-9). Travma skoruna gore daha az veri kullanilmasima
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karsin revize travma skorunda en az travma skoru kadar giivenilir sagkalim tahmini
yapilabildigi belirtilmistir."*****® Bugiin yaralmin degerlendirilmesinde yaygin
olarak kullanilan fizyolojik travma skorlarmmm en sik kullanilanlarindan biri revize
travma skorudur. Revize travma skoru iki sekilde kullanilabilmektedir. Olay yerinde
yapilacak degerlendirmelerde her parametre 0-4 arasi puanlanir ve 0’dan 12’ye kadar
bir toplam puan elde edilir. RTS nin 11°den diisiik degerde olmasi, olgunun bir

travma merkezine transportunu gerektirir.

Normal solunum hizi, kalp atim hizi, sistolik kan basinct ¢ocukluk ¢aginda
degiskenlik gosterebilecegi gbz Oniine alinarak 1987°de pediyatrik travma skoru
gelistirilmistir  (Tablo-10). PTS’nin  yaralanmanin siddeti ve sonuglarmin

belirlenmesinde giivenilir bir sistem oldugu ileri siiriilmiis*"**!

ve pediyatrik travma
skorunun 8’den diisik olmasinin artmis mortalite riski ile beraber oldugu
belirtilmistir.'*’**® Ancak daha sonraki calismalarda RTS’nin pediyatrik yas
grubunda en az PTS kadar efektif bir triaj klavuzu oldugu®’*® ve PTS ile RTS veya
TS arasinda  istatistiksel olarak  anlamli  bir  farklilk  bulunmadig:
bildirilmistir,*?"13*13

Fizyolojik travma skorlar1 triyajda rahatlikla kullanilabilen skorlamalardir.
Vital bulgularda gorilecek sapmalar ile yaralanma siddeti baglantili olarak
degerlendirilir. Ancak fizyolojik yanittaki degisikliklerin zaman ile iliskili olmasi,
ozellikle gen¢ ve saglikli erigkinlerde kompansasyon mekanizmalarinin erken
donemde ciddi yaralanmalar1 maskeleyebilmesi, bu skorlamalarda problem

olusturmaktadir.*?" %
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Adult glasgow koma skoru

Pediyatrik glasgow koma skoru

Puan Puan
Gozlerin | SPONTAN 4 Gozlerin | SPONTAN 4
acikligr | sesli uyaranla 3 acikligr | sesli uyaranla 3
agrili uyaranla 2 agrili uyaranla 2
yanit yok 1 yanit yok 1
Sozli Oryante 5 Sozli Gulayor,  seslere  oryante, | 5
yanit Konflize 4 yanit objeleri  izliyor, etkilerine
Anlamsiz sozciikler 3 giriyor
Anlamsiz sesler 2 Sakinlestirilebilen aglama ve | 4
Yanit yok 1 uygun olmayan hareketler
Zaman, zaman
sakinlestirilebilen aglama ve 3
inleme
Kontrol edilemez, ajite 2
Yanit yok 1
Motor Szl emirlere uyma 6 Spontan hareket 6
yanit Agrinin lokalize 5 Dokunmaya c¢ekerek yanit 5
edilmesi Agriya gekerek yanit 4
Agriya ¢ekerek yanit 4 Anormal flexion 3
Agriya flexor yanit 3 Anormal extensiyon 2
Agriya extensor yanit 2 Yanit yok 1
Yanit yok 1
Total glasgow koma skoru 3-15 | Total glasgow koma skoru 3-15
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Tablo-8. Adult ve pediyatrik travma skoru

Adult glasgow koma skoru Pediyatrik glasgow koma skoru
Parametre Puan Paremetre Puan
Glasgow koma | 14-15 5 CNS Uyanik +2
skoru 11-13 4 Letarjik +1
8-10 3 Koma/deserebre -1
5-7 2
3-4 1
Sistolik kan basinct | >89 mmHg 4 Sistolik kan | >90 +2
76-89mmHg | 3 basinci 50-90 +1
50-75mmHg | 2 <50 -1
1-49 mmHg 1
None mmHg |0
Solunum sayisi 10-29/dak 4 Hava yolu | Agik +2
>29/dak 3 Acik tutulabilen +1
6-9/dak 2 Acik tutulamayan -1
1-5/dak 1
Solunumyok |0
Gogiis ekspansiyonu | Normal 1 Kilo >20 kg +2
Reaktif, yok |0 10-20 kg +1
>10 kg -1
Kapiller dolum Normal 2 Acik Yok +2
Gecikmis 1 Yara Minor +1
Yok 0 Major/penetre -1
Kas iskelet | Patoloji yok +2
sistemi Kapal1 fraktur +1
Acik multipl fraktur -1
Total travma skoru 0-16 | Total travma skoru -6-+12

Tablo-9. Revize travma skoru

Parametre

c
[<Y)
>

Glasgow koma skoru

13-15
9-12
6-8
4-5

3

Sistolik kan basinci

>89 mmHg
76-89 mmHg
50-75 mmHg
1-49 mmHg
None

Solunum sayis1

10-29/dak
>29/dak
6-9/dak
1-5/dak
Solunum yok

O OFRPNWPAPROFPNWPAMAROEFLPNWPMT

T
=
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Kisaltilmis yaralanma skalasi (AIS) bir anatomik skor sistemidir ve 1971°de

bir uzmanlar kurulu tarafindan gelistirilmistir.127’l37

Bir puan minor yaralanmayi
ifade ederken 5 puan kritik, 6 puan yasamla bagdagmayan travmayi gosterir
(Tablo-10). Yaralanma dlzeyi bes anatomik bolgede (genel, bas-boyun, toraks,
abdomen, ekstrimite-pelvis) degerlendirilmistir. Daha sonra buna altinci bolge olarak
fasiyal bolge eklenmistir. Ancak AIS yaralanma siddeti her anatomik bolgeigin ayr1

ayr1 hesaplandigindan kapsamli bir bilgi vermez.

Tablo-10. Kisaltilmis yaralanma skalasinda puanlama tablosu

Yaralanma | AlS skoru
1 Minor
2 Orta
3 Ciddi (fakat yasami tehdit etmeyen yaralanma)
4 Siddetli (yasamu tehdit eden ciddi yaralanma)
5 Kritik (yasam sansi kesin olmayan)
6 Fatal

Yaralanma agirlik skoru YAS (ISS) 1974°de Baker tarafindan gelistirilmis bir
yontemdir. Skor farkli sistemlerdeki en yliksek ii¢ AIS degerinin karelerinin toplami

ile elde edilir ve 1-75 arasinda degisir.
ISS=(AIS1) + (AIS2)? + (AIS3)?

Karelerinin alinmasinin nedeni, ¢ogul yaralanmalarin etkisinin tek baglarina
etkilerinin toplamindan daha fazla olmasidir. Coklu sistem yaralanmasi olan
hastalarda sadece en ciddi yaralanmanin oldugu {i¢ sistemdeki en yiiksek AIS’nun
dikkate almmasit nedeniyle, diger sistem veya ayni sistemde farkli organ
yaralanmalarmin goz ardi edilmesi ISS’nin handikaplarinin basinda gelir. Bir diger
sorun tiim sistem yaralanmalarinin skorlamadaki agirhiginin esit kabul edilmesidir ki,
bu 6zellikle kafa travmalarinin mortalite {izerindeki 6neminin dikkate alinmamasina
neden olmaktadir.**"**® Ayni skora sahip hemodinamik durumlar1 farkli hastalarin
ayirmminda yetersizdir. Bir diger kisitlilik ise dogru bir ISS degeri i¢in hastanin tiim
tetkiklerinin yapilmis olmasi gerekliligi ve bu nedenle triaj amach kullaniminin

olmamasidir."*"*® Son olarak ISS, yaralinin daha onceki hastaliklarini ve yasini
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dikkate almaz. Tim bu handikaplarina ragmen YAS (ISS); mortalite, morbidite,
hastane kalis siiresi ve yaralanma siddetinin diger Olgiitleri ile lineer bir korelasyon

gosterdiginden en yaygin kullanilan travma skorlarindan biridir.*2"140

YAS puani 0-14 arasinda olanlar minor travmali,
YAS puant 16-66 arasinda olanlar major travmali,
Y AS puani 75 olanlar yasamas1 imkansiz hastalar olarak ayrilmistir.

Sonug olarak diyebiliriz ki AIS ve YAS (ISS) anatomik travma skorlaridir.
Ozellikle kiint toraks ve batm travmalarinda i¢ yaralanmalarmn, saptanabilecek agik
fizik muayene bulgular1 vermemesi, ilk muayenede tanisal dogruluk oranini diistiriir.
Diger gdzden kacabilecek onemli yaralanmalar servikal ve pelvik yaralanmalardir.
Yaralanmalarin tam degerlendirilebilmesi travmali hastanin kooperasyonuna baghdir
ki kafa travmasi, ila¢ veya alkol kullanim1 nedeniyle bu ¢ogunlukla miimkiin olmaz.
Yine penetran yaralanmalarda da yaralanma bdolgesinin saptanabilmesine kargin
penetrasyonun dogrultusu, derinligi ve i¢ organlarda yapmis oldugu hasari fizik
muayene ile degerlendirmek hemen hemen imkansizdir. Dolayisiyla anatomik
travma skorlamalar1 daha ¢ok hastane verilerine dayanan ileri tetkikler sonrasi
yaralanmanin siddetinin ve Oneminin belirlenebildigi, dolayisiyla triaj amaglh

kullammlari kisith olan, daha ¢ok arastirma amach kullamlan skorlamalardir. 2”3

TRISS(travma ve yaralanma siddeti skoru)Boyd 1987  de ISS ve RTS' ye yas
faktoriinii ve yaralanma mekanizmasmi(kiint veya penetre) ekleyerek TRISS
sistemini tanimlamigtir. ISS ve RTS handikaplarini icermesi ve hastanin daha dnceki
rahatsizliklarin1 g6z Oniine almamasi nedeniyle TRISS sagkalim tahminlerinin
dogruluk oranini ancak orta derecede artirmistir. Tiim handikaplarina karsin TRISS
ile bircok iilkeden degisik c¢aligmalar bildirilmis ve TRISS, orijinal katsayilar

kullanilarak veya lokal adaptasyonlar ile sik kullanilan bir yontem olmustur.*?"**°
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3. YONTEM VE GERECLER

Calismanin yapilabilmesi i¢in Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’'ndan izin alindi ve tiim c¢alisma boyunca etik kurul kararlarina uyuldu.
Calisma Agustos 2006 ile Mayis 2007 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip
Fakultesi Acil Servisine (AS) ¢oklu travma ile basvuran 17-80 yas grubundan
hastalarla yapildi. Caligmaya travmayi takiben ilk dort saat icinde gelen ¢oklu travma
hastalar1 alinmistir.

Gebe, kanser, kronik bobrek yetmezligi, kronik inflamatuvar barsak hastaligi,
kronik romatizmal hastaligi, kronik karaciger hastaligi, transplantasyon yapilmis ve
diabetes mellitusu, akut koroner sendromu olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

Calismaya alinan 42 c¢oklu travma hastasmin ad-soyad, yas, cinsiyet,
travmanin tiirii ve olus saati, acil servise basvuru tarihi ve saati, kan basinci, nabiz,
solunum sayisi, oksijen saturasyonu serum Orneginin alinig saati ile tespit edilen
yaralanmalar kaydedildi. GKS, TS skorlar1 hesaplandi.

AS’de ilk degerlendirmeden sonra tiim olgulardan vendz kan 6rnegi alindi.
Vendz kan oOrnegi ikiye boliindii. Birinci kismindan akut faz reaktanlari
ap-asitglikoprotein, as-antitripsin, CRP, C3, C4, seruloplazmin, haptoglobin,
alblimin, prealbiimin ve transferin ¢alisilmak {izere oda 1sisinda 20 dakika
bekletildikten sonra 5 dk 3000 devirde santrifuj edilerek serum elde edildi. Tkinci
vendz kan 6rnegi ise interlokinler (TNF-a, IL-1p, IL-6) ¢alisilmak {izere oda 1sisinda
20 dakika bekletildikten sonra 5 dk 3.000 devirde santrifuj edilerek serumu ayrildi.
Serumlar analiz yapilincaya kadar -20 °C’deki deep freezde korunmaya alind1. Akut
faz reaktanlar: icin kan ornekleri; 4. saat 1.2.3.4.5.6. giinlerde alindi. Interlokinler
icin ise 4. saat, 1. giin ve 3. giinde kan 6rnekleri alind1.

ap-asitglikoprotein Olympus analiz cihazi (A4600) ile immiinoturbidimetrik

olarak ¢aligilmistir. Yetigkin i¢in referans araligi 0,5-1,2 gr/lt (50-120 mgr/dl) olup,
bu cihazla saptanabilen en diisiik deger 0,047 gr/lt olarak hesaplanmistir.
og-antitripsin: Olympus analiz cihazi (AU600) ile immiinotiirbidimetrik
olarak ¢aligilmistir. Yetigkin i¢in referans araligi 0,9-2,0 gr/lt (90-200 mgr/dl) olup,
bu cihazla test edilebilen en diisiik deger 0,01 gr/lt olarak hesaplanmustir.
hs-CRP: Olmpus analiz cihazi (AU600) ile immunoturbidimetrik olarak

calisilmistir. Yetiskinler i¢in referans araligi <1 mgr/It kabul edilmistir.
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C3: Olympus analiz cihazi (AU600) ile immiinoturbidimetrik olarak
caligilmistir. Yetiskin ve ¢ocuklar igin referans araligi 0,9-1,8 gr/lt (90-180 mgr/dl)
dir. Bu cihaz ile saptanabilen en diisiik deger 0,011 gr/It’dir.

C4: Olympus analiz cihazt (AU600) ile immiinoturbidimetrik olarak
calisilmistir. Referans araligi yetiskin ve gocuklar igin 0,1-0,4 gr/lt (10-40 mgr/dl)
olarakkabul edilmistir. Test edilebilen en diisiikk diizey 0,002 gr/lt olarak tahmin
edilmistir.

Albimin: Olympus analiz cihazi (AU600) ile immiinoturbidimetrik olarak
caligilmistir. Yetigkinler i¢in referans araligi 3,5-5,2 gr/dI’dir. Bu cihazla 6l¢ilebilen
en diisiik deger 0,001 gr/lIt olarak tahmin edilmistir.

Prealbiimin: Olympus analiz cihazi (AU600) ile immiinoturbidimetrik olarak
caligtlmistir. Yetiskinler i¢in referans araligi 0,2-0,4 gr/lt (20-40 mgr/dl) dir. Bu
cihazla test edilebilen en diisiik miktar 0,004 gr/It olarak tahmin edilmistir.

Seruloplazmin: Olympus analiz cihazi (AU600) ile immiinoturbidimetrik
olarak test edilmistir. Yetiskinler igin referans araliklar1 200-600 mgr/lt (20-60
mgr/dl) dir. Bu cihaz ile test edilebilen en diisiik deger 4 mgr/dl olarak tahmin
edilmistir.

Haptoglobin: Olympus analiz cihazi (AU600) ile immiinoturbidimetrik olarak
test edilmistir. Bu cihaz ile referans aralig1 yetiskinler i¢in 0,3-2 gr/It (30-200 mgr/dl)
dir. Bu cihaz ile 6lgiilebilen en diigiik deger 0,01 gr/lt olarak tahmin edilmistir.

Transferin: Olympus analiz cihazi (AU600) ile immiinoturbidimeetrik olarak
test edilmistir. Bu cihaz ile referans araligi yetiskinler i¢in 2-3,6 gr/lt (200-360
mgr/dl) olarakkabul edilmistir. Bu cihaz ile Olgiilebilen en diisiik deger 0,01 gr/lt
olarak tahmin edilmistir.

TNF-a: (Elisa, Brosource international, California, USA) Elisa yontemi ile
saptanabilen en diisik Hu-TNF-a degeri 1,7 pg/ml’dir. Referans araligi
0-10 pg/ml’dir.

IL-1pB: (Elisa, Biosource international, California, USA) Elisa yontemi ile
saptanabilen en diisiik IL-1p degeri 1 pg/ml dir. Referans araligi 0-20 pg/ml’dir.

IL-6: (Elisa, Biosource international, California, USA) Elisa yontemi ile

saptanabilen en diisiik deger <2 pg/ml’dir. Referans araligi 0-20 pg/ml’dir.
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3.1. Istatistiksel analiz ve degerlendirme

Arastirma  verileri kodlanarak, bilgisayarda degerlendirildi. Istatistiksel
analizlerde SPSS Windows Versiyon 9.0 paket programi kullanildi. Stirekli degerler
alan veriler ortalama (+standart hata) olarak sunuldu. Siirekli degerler alan
degigkenler igin gruplarm karsilastirilmasinda Normallik Testi (Shapiro-Wilk
normallik testi), Kiiresellik Testi, bagimli 6rneklem igin t-testi ve parametrik
olmayan Friedman Iki Yénlii Varyans Analizi, bagimsiz 6rneklem igin t-testi ve
parametrik olmayan Mann Whitney U Testi kullanildi. Degisken gruplarin
dagilimlarinin  karsilagtirilmasinda ~ Kolmogorov-Smirnov ~ testi  kullanild:.
Degiskenlerin birlikte degisimlerini incelemek icin iligki katsayist Pearson
korelasyon analizleriyle hesaplandi. Yanilma diizeyi (o) 0,05 (%5) olarak kabul
edildi.

Operasyon gliniiniin hastalarin degerleri lizerindeki etkisinin arastirilmasinda
bagimsiz gruplarin karsilastirilmasi parametrik testlerden Tek Yonli Varyans

Analizi, parametrik olmayan testlerden Kruskal Wallis Testi ile 0,05 (%5) yanilma

diizeyinde uygulandu.
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Tabloda yapilan kisaltmalarin agiklamast:

AKUT FAZ REKTANLARI

Pozitif Akut Faz Rektanlan

az-asitglikoprotein (a;-ACG)

(4. saat, 1. glin, 2. guin, 3. giin, 4. gln, 5. gun, 6. giin)
ag-antitripsin (o1-ANT)

(4. saat, 1. glin, 2. giin, 3. gun, 4. glin, 5. giin, 6. gun)

Sensitif C reaktif protein (hs-CRP)
(4. saat, 1. glin, 2. guin, 3. giin, 4. gln, 5. gun, 6. giin)

Kompleman (3) (C3)
(4. saat, 1. glin, 2. guin, 3. giin, 4. gln, 5. gun, 6. giin)

Kompleman (4) (C4)
(4. saat, 1. glin, 2. giin, 3. gun, 4. gln, 5. giin, 6. gun)

Seruloplazmin (CER)
(4. saat, 1. glin, 2. gun, 3. giin, 4. glin, 5. gun, 6. giin)

Haptoglobin (HAP)
(4. saat, 1. glin, 2. gun, 3. giin, 4. glin, 5. gun, 6. giin)

Negatif Akut Faz Rektanlar:

Albimin (ALB)
(4. saat, 1. glin, 2. giin, 3. gun, 4. glin, 5. giin, 6. gun)

Prealblimin (PALB)
(4. saat, 1. glin, 2. gun, 3. g, 4. glin, 5. gun, 6. giin)

Transferin (TRANS)
(4. saat, 1. glin, 2. gun, 3. gin, 4. gln, 5. gun, 6. giin)

interlokinler

Tumar nekroz faktor alfa (TNF-a)
(4. saat, 1. glin, 3. gun)
Interlokin-6 (1L-6)

(4. saat, 1. glin, 3. gun)
Interlokin-1B (1L-1B)

(4. saat, 1. glin, 3. gun)
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4. BULGULAR

Caligmaya alinan toplam 42 kisinin %73,80°1 (n=31) erkek, %26,20’si (n=11)
kadin hastalardi. Calismaya alinan olgularin yaslar1 17-80 arasinda olup 44 ve alt1
yas grubunda %52,4°0 (n=22), 45-55 yas grubunda %19’u (n=8), 56 ve lstl yas
grubunda ise %27,6’s1 (n=12) bulunmaktadir.

Hastalarimizin %11,9’u (n=5) penetran travma (PT), %54,8’1 (n=23) trafik
kazas1 (TK) ve %33,3’0 (n=14) yiiksekten diisme (YD) nedeniyle acil servise

miiracaat etmistir.

Penetran travmali hastalarin yas ortalamasi1 33,6+3,83, trafik kazasi gegirmis
hastalarin yas ortalamasi1 43,914+4,2 ve yiiksekten diisen hastalarin yas ortalamasi ise
45,6444,67 olarak belirlenmistir. Tiim yas gruplarinin yas ortalamasi ise 43,26+2,82

olmustur.

Olgularimiz travma skoruna gore 13 ve alt1 (ciddi yaralanma) ve 13 istii

olmak iizere iki gruba ayrilmistir.

Gruplarimizdan %28,6’s1 (n=12) travma skoru (TS) 13 ve altinda, %71,4’1
(n=30) 13 iistiinde olan hastalar tarafindan meydana getirilmistir. Travma skoru 13
ve altinda olan hastalarin %11,9’u (n=5) kadin, %11,7’si (n=7) erkek, travma skoru

13 iistii olan grupta ise %13,3’i (n=11) kadin, %57,1’1 (n=31) erkek hastalar idi.

Hastalarimizin %47,6’s1 (n=20) miiracaat ettikten sonraki ilk alt1 saat i¢inde,
%28,6’s1 (n=12) alt1 ile yirmi dort saat iginde operasyona alinmis, %23,8’1 (n=10) ise

ilgili kliniklerde elektif sartlarda operasyona alinana kadar takip edilmislerdir.

Olgularimizin %7,1’1 (n=3) Anestezi ve Reanimasyon, %7,1’i (n=3) Genel
Cerrahi, %21,41 (n=9) Go6giis Cerrahisi, %21,4’li (n=9) Norosiriirji, %42,9’u (n=18)

Ortopedi kliniklerine yatirilarak tedavi edilmiglerdir.

Hastalarimizin alt1 giin boyunca oj-asitglikoprotein degiskeni Tablo-11’de
gosterilmistir. Buna gore os-asitglikoprotein degiskeni dordiincii giinde pik yapmis
ve daha sonra giderek azalmistir. Dort, bes ve altinci giinlerde ag-asitglikoprotein
degeri normal seviyeden yiiksek kalmistir. Fridman testine gore p degeri=0<0,05
oldugundan hastalarimizin belli zaman araliklarinda 6lgiilen «as-asitglikoprotein

(01-ACGQG) degerleri arasindaki farkin istatistiki agidan 6nemli oldugu bulunmustur.
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Tablo-11. a;-asitglikoprotein (a:-ACG) degiskenine ait istatistik degerleri

0,-ACG_4h | 0,-ACG_1 | 04,-ACG_2 | 04-ACG_3 | a,-ACG 4 | 0,-ACG_5 | 04-ACG_6
N 42 42 42 42 42 42 42
Ortalama 81,64524 | 95,14762 | 120,57381 | 121,35952 132,5 131,55952 | 129,13333
Standart Hata 5,13508 4,14974 3,78276 4,86608 5,53528 4,71542 6,12097
En Diisiik Deger 22,1 58 68 18 76,3 76,3 43,7
En Yiiksek Deger 222,7 179,9 177 193 266 231,8 241

ap-asitglikoprotein  (1-ACG)’nin  zamana gore degisimi Grafik-1.1’de

verilmistir.

Grafik-1.1: a;-asitglikoprotein(a;-ACG) degiskeninin zamanla degisimi
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az-antitripsin (a;-ANT)’e ait degisim Tablo-12’de gosterilmistir. Bu tabloya
gOre az-antitripsinin dordiincii glinde en yiiksek degere ulastigini ve takiben
azaldigini, ancak dort, bes ve altinci giinlerde normalin iistiinde kaldigini gordiik.
Fridman testine gore p degeri=0<0,05 oldugundan hastalarimizin alt1 giin boyunca
Olgllen aj-antitripsin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark

vardir.

Tablo-12. a;-antitripsin (a;-ANT) degiskenine ait istatistik degerleri

0-ANT _4h | a-ANT 1| u-ANT 2| 0,-ANT 3 | 04-ANT 4 | a;-ANT 5| 0,-ANT 6
N 42 42 42 42 42 42 42
Ortalama 132,95 | 157,74524 | 202,16048 | 219,20476 | 22352857 | 218,28095 | 208,7881
Standart Hata 820774 | 74969 | 923034 | 7,88532 | 7,41542 | 7,57071 | 8,03664
En Diisiik Deger 31,8 13,6 2,44 97,9 128 1345 74,5
En Yiiksek Deger 368,4 270,2 354,2 3476 349 372,2 304,3
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az-antitripsin (o;-ANT) nin zamana gore degisimi Grafik-1.2’de verilmistir.

Grafik-1.2: a;-antitripsin(a;-ANT) degiskeninin zamanla degisimi
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Sensitif C reaktif Protein(hs-CRP) degiskeni ig¢in zamana gore degisim

Tablo-13’de verilmistir. Bu tabloya gére hs-CRP dordiincii saat, bir, iki, tig, dort, bes

ve altinci giinlerde yliksek olarak 6lgiilmiis, en diisiik degerin dordiincii saatte ve en

yiiksek degerin ise ikinci giinde oldugu goriilmistiir. Fridman testine gore bu

degisimin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur. (P=0<0,05)

Tablo-13. Sensitif C reaktif Protein(hs-CRP) degiskenine ait istatistik degerleri

hs-CRP _4h | hs-CRP _1 | hs-CRP _2 | hs-CRP _3 | hs-CRP _4 | hs-CRP _5 | hs-CRP _6
N 42 42 42 42 42 42 42
Ortalama 25,00619 | 51,22833 | 65,39976 | 51,64381 | 43,14167 | 47,16024 | 45,60905
Standart Hata 5,58902 6,39232 7,64037 6,90996 5,66119 7,42146 5,77165
En Diisiik Deger 0,04 0,47 0,9 3,61 0,22 1,43 1,5
En Yiiksek Deger 141,6 148,6 178,1 170,9 119,8 241,6 131,29

hs-CRP’nin zamana goére degisimi ise Grafik-1.3’de verilmistir.

Grafik-1.3: Sensitif C reaktif protein(hs-CRP) degiskeninin zamanla degisimi
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Kompleman(3) (C3) degiskeni bakimindan olgularimizin dérdiincii saat, bir,

iki, ti¢, dort, bes ve altinci giinlerde normal seviyede seyrettigi ancak besinci giindeki

degerin normalin iist sinirinda oldugu tespit edilmistir. Belli zaman araliklarinda

Olglilen kompleman(3) (C3) degerleri Tablo-14’de gosterilmistir. Fridman testine

gore p=0,01<0,05 oldugundan farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu sonucuna

varilmistir.

Tablo-14. Kompleman(3) (C3) degiskenine ait istatistik degerleri

C3 4h C3 1 C3 2 C3 3 C3 4 C35 C3 6
N 42 42 42 42 42 42 42
Ortalama 92,79048 | 98,84048 | 107,1881 | 11570952 | 1257381 | 128,15476 | 125,24524
Standart Hata 413147 | 432234 | 504198 | 4,62556 | 4,58984 | 4,37756 | 4,27623
En Diisiik Deger 34,7 45 8,9 55,1 49,6 71,3 47,1
En Yiiksek Deger |  166,6 152,2 156 191,7 179,3 183,6 201,7

Kompleman(3) (C3) ile ilgili zaman gore degisimi Grafik-1.4’de verilmistir.

Grafik-1.4: Kompleman(3) (C3) degiskeninin zamanla degisimi
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Tablo-15’de

verilmistir. Buna gore dordiincii saat, bir, iki, ii¢, dort, bes ve altinci giinlerde C4

normal seviyede seyretmis ancak bes ve altinci giinlerde normal seviyenin iistiinde

oldugu goriilmiistiir. Fridman testine gore p degeri=0<0,05 oldugundan belli zaman

araliklarinda olgiilen C4 degerleri arasindaki farkin istatistiki agidan 6nemli oldugu

sonucuna varilmistir.




Tablo-15. Kompleman(4) (C4) degiskenine ait istatistik degerleri
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C4_4h Ca4 1 C4 2 C4 3 C4 4 C4 5 C4 6
N 42 42 42 42 42 42 42
Ortalama 21,57381 | 22,77381 | 26,51905 | 27,70476 | 30,40238 | 30,87143 | 30,94048
Standart Hata 1,30543 | 1,31358 | 129879 | 142451 | 151622 | 158636 | 1,87484
En Diisiik Deger 3,5 7 12 6 10,1 7.4 16
En Yiiksek Deger 36,3 44,6 46 47,3 485 60,1 65

C4’iin zamana gore degisimi ise Grafik-1.5de verilmistir.

Grafik-1.5: Kompleman(4) (C4) degiskeninin zamanla degisimi
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Seruloplazminin alt1 giin boyunca gosterdigi degisiklik Tablo-16’da
gosterilmistir.

Seruloplazmin(CER) degiskeninin alt1 giin boyunca normal degerlerin

iistiinde seyrettigi dordiincii saatte en diisiik ve iiclincii giinde en yliksek degere

ulastig1 goriilmiistiir. Fridman testine gore p degeri=0<0,05 oldugundan bu degisimin

istatistiki agidan anlamli oldugu sonucuna varilmstir.

Tablo-16. Seruloplazmin(CER) degiskenine ait istatistik degerleri

CER 4h | CER 1 CER 2 CER 3 CER 4 CER 5 CER 6
N 42 42 42 42 42 42 42
Ortalama 462,44524 | 473,0769 | 670,0881 | 854,89524 | 701,73571 | 747,33333 | 727,24048
Standart Hata 64,76996 | 69,96251 | 98,35765 | 187,97951 | 89,67465 | 91,90909 | 92,83
En Diisiik Deger 57,4 11,93 70,2 26,5 113,1 38 91,9
En Yiiksek Deger | 1895,8 1746 3447,7 7620 2484.4 2131,9 2503,9
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Seruloplazminin zamanla gore degisimi Grafik-1.6’da gosterilmistir.

Grafik-1.6: Seruloplazmin(CER) degiskeninin zamanla degisimi

Haptoglobinin (HAP) zamana gore degisimi Tablo-17’de gosterilmistir.
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Haptoglobin birinci giinde en diisiik ve besinci giinde en yiiksek degerde

Olglilmiistiir. Altinc1 giinde de yiiksek seyreden haptoglobin bes ve altinci giinler

diginda normal sinirlar igerisinde bulunmustur. Fridman testine gore p degeri=0<0,05

olarak tespit edildiginden haptoglobin ile ilgili degisimin istatistiki agidan anlamli

oldugu sonucuna varilmistir.

Tablo-17. Haptoglobin (HAP) degiskenine ait istatistik degerleri

HAP 4h | HAP1 | HAP2 | HAP3 | HAP 4 | HAP5 | HAP 6

N 42 42 42 42 42 42 42
Ortalama 32,67662 | 17,45248 | 102,43264 | 138,10467 | 177,19386 | 240,31769 | 202,65593
StandartHata | 1042359 | 1,17918 | 582279 | 55889 | 520019 | 7,85879 | 528422
En Diisik Deger | 15,338 4 50 65 97,434 | 147628 | 123328
En Yiiksek Deger 47 31,341 | 222307 | 239,66 | 248,109 | 406,045 | 274,857
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Haptoglobin ile ilgili zaman degisimi ise Grafik-1.7’de gosterilmistir.

Grafik-1.7: Haptoglobin(HAP) degiskeninin zamanla degisimi
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Albiminin (ALB) alt1 giin boyunca degisimi Tablo-18’de verilmistir. Buna
gOre dordlncu saat ve birinci glinde ortalama albiimin degerleri normal sinirlarda
ikinci, ti¢lincli, dordiincii, besinci ve altinci gilinlerde ise normal seviyenin altinda
seyretmistir. Fridman testine gore p degeri=0<0,05 oldugundan bu degisimin

istatistiki agidan anlamli oldugu sonucuna varilmstir.

Tablo 18. Albtiimin (ALB) degiskenine ait istatistik degerleri

ALB 4h ALB 1 ALB 2 ALB 3 ALB 4 ALB 5 ALB 6
N 42 42 42 42 42 42 42
Ortalama 3,88048 3,73 3,43643 3,27619 3,11429 2,9481 3,00452
Standart Hata 0,0564 0,1589 0,0554 0,0535 0,0523 0,0494 0,0485
En Diistik Deger 3,26 3,02 2,91 2,83 2,64 2,32 2,37
En Yiiksek Deger 4,81 9,8 4,46 4,27 4,09 3,8 3,87
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Albiiminin zamana gore degisimi Grafik-2.1’de verilmistir.

Grafik-2.1: Albiimin(ALB) degiskeninin zamanla degisimi
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Prealbiiminde (PALB) meydana gelen degisim Tablo-19°da gdsterilmistir.

Buna gore prealbuminin

alt1 giin boyunca izleminde dérdincl saatte normal

siirlarda oldugu ve zamanla azalarak birinci, ikinci, ti¢lincii, dordiincii, bes ve altinct

giinlerde normal smirlarin altma indigi tespit edilmistir. Fridman testine gore

p=0,014<0,05 olarak bulundugundan alt1 giin boyunca seyrinde meydana gelen

degisikligin istatistiki agidan anlamli oldugu sonucuna varilmaistir.

Tablo-19. Prealbimin (PALB) degiskenine ait istatistik degerleri

PALB 4h | PALB 1 | PALB 2 | PALB 3 | PALB 4 | PALB 5 | PALB 6
N 42 42 42 42 42 42 42
Ortalama 16,72619 | 1544524 | 1443571 | 13,46098 | 14,76429 | 1500476 | 15,6881
Standart Hata 088493 | 0,74117 | 082746 | 099304 | 1,08403 | 1,10495 | 1,00689
En Diisiik Deger 6,2 6,7 13 2.4 13 48 14
En Yiiksek Deger 26,1 25 24,5 30 32,9 34,4 27,9
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Prealbiimin zamana gore degisimi Grafik-2.2’de verilmistir.

Grafik-2.2: Prealbiimin(PALB) degiskeninin zamanla degisimi
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Transferin (TRANS) ile ilgili degisim Tablo-20’de gosterilmistir. Transferin

alt1 giin boyunca normal degerlerin altinda seyretmistir. Fridman testine gore

p degeri=0,827>0,05 oldugundan alt1 giin boyunca Olciilen transferin degerleri

arasinda istatistiki agidan 6nemli sayilabilecek fark tespit edilmemistir.

Tablo-20. Transferin(TRANS) degiskenine ait istatistik degerleri

TRANS 4h | TRANS 1| TRANS 2 | TRANS 3| TRANS 4 | TRANS 5 | TRANS 6
N 42 42 42 42 42 42 42

Ortalama 169,48333 | 159,73095 | 162,92857 | 155,8119 | 164,09524 | 161,45714 | 159,0881

Standart Hata 876834 | 7,85993 | 7,82067 | 7,66174 | 764531 | 7,99985 | 7,83209
En Diisiik Deger 69,7 145 87,5 84,5 815 91,6 76,1
En Yiiksek Deger | 307,3 2733 3175 2953 282,3 263,9 267,6

Tranferinin zamana gore degisimi Grafik-2.3’de gosterilmistir.

Grafik-2.3: Transferin(TRANS) degiskeninin zamanla degisimi
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Pozitif akut faz reaktanlar1 Grafik-2.4’de gosterilmistir.
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Grafik-2.4: Pozitif akut faz reaktanlarin toplu grafigi
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Negatif akut faz reaktanlarmin zamana gore degisimi Grafik-2.5’de toplu

olarak gosterilmistir.

Grafik-2.5: Negatif akut faz reaktanlarin toplu grafigi
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Tumor nekroz faktor alfa (TNF-o) ile ilgili zamana gore degisiklik

Tablo-21°de gosterilmistir. Bu tabloya gore dordiincii saatte normalden fazla olan

degerin birinci glinde azalarak ii¢lincii giinde en diisiik seviyeye indigi goriilmiistiir.

Bagimli 6rneklemde varyans analiziyle hesaplanan p degeri=0,915>0,05 oldugundan

istatistiki agidan farkin 6nemli olmadig1 sonucuna varilmistir.

Tablo-21. Tumor Nekroz Faktor Alfa (TNF-a) degiskenine ait istatistik degerleri

TNF-0_4h | TNF-o 1 | TNF-o 3
N 42 42 42
Ortalama 1599793 | 9,61253 | 8,25741
Standart Hata 1,34067 | 1,36968 | 1,40936
En Diisiik Deger 2,896 0,963 0,963
En Yiiksek Deger 36,251 43,172 41,096
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TNF-0’nm zamana gore degisimi Grafik-3.1’de gosterilmistir.

Grafik-3.1: Tumor nekroz faktor alfa(TNF-a) degiskeninin zamanla degisimi
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Interlokin-1B  (IL-1B) degiskeninin zamana gore degisimi Tablo-22’de
gosterilmistir. Bu tabloya gore IL-1p dordinci saatte en yiiksek seviyeye ulasmus,
birinci giinde azalip {igiincii giinde en diisiik degerine inmistir. Hastalarimizin belli
zaman araliklarmda 6lgiilen IL-1P Glgiileri arasinda Fridman testine gore istatistiki

bakimdan 6nemli sayilabilecek fark saptanmistir. (p degeri=0,014<0,05)

Tablo-22. interlokin-1p (IL-1f) degiskenine ait istatistik degerleri

IL-18 4h | IL-18 1 | IL-1B3
N 42 42 42
Ortalama 22,0678 | 653421 | 550153
Standart Hata 1,01305 | 1,42698 | 1,04736
En Diisiik Deger 0,059 0,059 01
En Yiiksek Deger 33,306 56,339 40,822

IL-1B’nin zamana gore degisimi Grafik-3.2’de gosterilmistir.

Grafik-3.2: Interl6kin-1p (IL-1P) degiskeninin zamanla degisimi
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Interlokin-6 (IL-6) degiskenine ait zamana gore degisim Tablo-23’de
gosterilmistir. IL-6 degiskeni dordiincli saatte pik yapmis, azalarak bir ve ligiincii
giinlerde en diisiik seviyeye ulagsmustir. Ancak bir ve uglinc gunlerde IL-6 degerinin
normal degerlerden daha yiliksek oldugu goriilmiistiir. Fridman testine gore
pdegeri=0,003<0,05 oldugundan belli zaman araliklarinda 6lgiilen farkin istatistiki

acidan dnemli oldugu sonucuna varilmistir.

Tablo-23. Interlokin 6 (IL-6) degiskenine ait istatistik degerleri

IL-6 4h IL-6 1 IL-6 3
N 42 42 42
Ortalama 136,07631 | 99,9149 40,39867
Standart Hata 28,72174 | 25,90188 13,4939
En Diisiik Deger 2,36 3,701 3,453
En Yiiksek Deger 966,57 837,727 442,545

IL-6’nin zamana gore degisimi Grafik-3.3’de gosterilmistir.

Grafik-3.3: Interl6kin-6 (IL-6) degiskeninin zamanla degisimi
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Interlokinlerin zamana goére degisimi Grafik-3.4’de toplu  sekilde
gosterilmistir.
Grafik-3.4: Interlokinlerin toplu grafigi
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Travma skorlarina gore degisimin gdsterilmesinde Once normallik testi

(Shapiro-Wilk) uygulanmistir. Verilerin dagiliminin normal olmadigi durumda

Mann-Whitney U-testi normal dagilimin saglandigi durumda t-testi uygulanmustir.

Tablo-24’de travma skor gruplarina go0re os-asitglikoprotein (a;-ACG)

degisimi gosterilmistir.

Tablo-24. as-asitglikoprotein (a1-ACG) degiskeninin travma skor gruplarina

gore degisimi

a;-ACG _4h | 0,-ACG 1 | 0,-ACG _2 | 0,-ACG _3 | 0,-ACG _4 | 0,-ACG _5 | 0,-ACG _6
13 N 12 12 12 12 12 12 12
ve altt Ortalama 74,03333 86,80833 127,15 130,675 137,16667 | 133,49167 143,33
Standart Hata 6,57507 5,22706 3,58472 2,96083 7,41577 8,11422 8,3012
En Diigiik Deger 37 62 107 110 90 98 78,3
En Yiiksek Deger 105,2 120,6 148,7 151 173 196,8 196
13 N 30 30 30 30 30 30 30
st Ortalama 84,69 98,48333 | 117,94333 | 117,63333 | 130,63333 | 130,78667 | 123,46667
Standart Hata 6,67191 5,34753 5,05348 6,62282 7,2028 5,82654 7,73477
En Diigiik Deger 22,1 58 68 18 76,3 76,3 43,7
En Yiiksek Deger 2227 179,9 177 193 266 2318 241
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Travma skoru 13 ve alt1 ile 13 isti olan gruplarmn as-asitglikoprotein

degerleri arasindaki farkin Mann-Whitney U-testi ile dérdiinct saat, birinci, ikinci,

dordiincii, besinci gilinlerde ve t-testi ile altinci giinde istatistiksel a¢idan Onemli

olmadigi ancak Mann-Whitney U-testi ile ii¢iincii giindeki degeri p=0,032<0,05

bulundugundan 6nemli oldugu sonucuna varilmistir.

Tablo-25’de az-antitripsin (a1-ANT) travma skor gruplarina gore degisimi
gosterilmistir.

Tablo-25. a;-antitripsinin (a;-ANT) travma skor gruplarina gore degisimi

@-ANT _4h | 0,-ANT 1 | 0;-ANT 2 | 0,-ANT _3 [ 0,-ANT _4 | 0,-ANT _5 | 0,-ANT _6
13 N 12 12 12 12 12 12 12
ve alti Ortalama 116,175 138,9 211,27833 | 243275 | 241,175 224,925 | 228,425
Standart Hata 11,82866 17,7525 26,13593 12,96551 15,7649 19,84661 13,71925
En Diisiik Deger 51 13,6 2,44 186 128 137 1518
En Yiiksek Deger 204,9 269,6 354,2 329 349 372,2 302
13 N 30 30 30 30 30 30 30
Ustu Ortalama 139,66 165,28333 | 198,51333 | 209,57667 216,47 215,62333 | 200,93333
Standart Hata 10,32847 7,52131 7,96174 9,2939 8,06955 7,26848 9,58308
En Diisiik Deger 31,8 96 106,6 97,9 139 1345 74,5
En Yiiksek Deger 368,4 270,2 276,6 347,6 299 313,5 304,3
Bu tabloya gore travma skoru 13 ve alt1 olan grup ile travma skoru 13 {istii
olan grup arasinda as-antitripsin degiskeni bakimindan t-testi ile istatistiksel olarak
anlaml1 derecede fark tespit edilmemistir. (p>0,05)
Sensitif C reaktif proteinin (hs-CRP)  travma skor gruplarina gore
degerlendirilmesi Tablo-26’da verilmistir.
Tablo-26. Sensitif C reaktif protein(hs-CRP) degiskeninin travma skor
gruplarina gore degisimi
hs-CRP _4h | hs-CRP 1| hs-CRP 2 | hs-CRP 3| hs-CRP 4 | hs-CRP 5| hs-CRP 6
13 N 12 12 12 12 12 12 12
ve alti Ortalama 21,57583 | 54,0525 84,7975 60,875 41,82417 | 47,71667 | 55,72333
Standart Hata 11,29491 | 11,18558 | 1541225 | 12,33446 | 9,84509 | 18,94914 | 13,2062
En Diisiik Deger 0,2 0,47 14,3 9,3 0,22 5,2 51
En Yiiksek Deger | 1416 1435 175,87 126,32 1198 241,6 131,29
13 N 30 30 30 30 30 30 30
Gstu Ortalama 26,37833 50,09867 57,64067 47,95133 43,66867 46,93767 41,56333
Standart Hata 6,49958 7,85753 8,49921 8,35336 6,97822 7,38451 6,12356
En Diisiik Deger 0,04 1,6 0,9 3,61 2 1,43 15
En Yiiksek Deger | 1175 148,6 178,1 170,9 119,65 165,1 117,17
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Bu tabloya gore travma skoru 13 ve altinda olan ve 13 {istli olan gruplarda

Mann-Whitney U-testi ile dordiincii saat, birinci, ikinci, tiglincii, dordiincii, bes ve

altinc1 giinlerde p degeri>0,05 oldugundan degisimin istatistiki olarak anlamli

olmadig1 sonucuna ulagilmistir.

Tablo-27"de Kompleman(3) (C3) degiskeninin travma skoru gruplarmna gore

degisimi verilmistir.

Tablo-27. Kompleman(3) (C3) degiskeninin travma

skor gruplarina gore

degisimi
C3_4h c3 1 C32 C3 3 C3 4 C3.5 C3 6
13 N 12 12 12 12 12 12 12
ve alt1 Ortalama 97,69667 107,26333 | 112,33333 | 119,56333 | 129,17333 | 133,17667 | 127,36667
Standart Hata 4,76742 4,64858 5,26173 5,05321 4,68069 4,64099 5,29353
En Diisiik Deger 34,7 53 10,2 55,1 84,7 79,5 47,1
En Yiiksek Deger | 166,6 152,2 153,3 1917 179,3 183,6 201,7
13 N 30 30 30 30 30 30 30
Gstu Ortalama 80,525 77,78333 94,325 106,075 117,15 115,6 119,94167
Standart Hata 7,32985 6,69812 11,31826 9,95016 11,00169 9,37918 7,09115
En Diisiik Deger 36 45 8,9 62,6 49,6 71,3 85,2
En Yiiksek Deger 113,6 120,4 156 169,3 169,8 176,5 152,4
Bu tabloya gore travma skoru 13 ve alt1 ile 13 iistii olan gruplarin ortalama
Kompleman(3) (C3) degiskeni bakimindan karsilastirilmasinda t-testi ile birinci
giinde p degeri=0,01<0,05 tespit edildiginden istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.
Tablo-28’de travma skor gruplarma gore Kompleman(4) (C4) degisimi
gosterilmistir.
Tablo-28. Kompleman(4) (C4) degiskeninin travma skor gruplarina gore
degisimi
C4_4h C41 C4 2 C4 3 C4 4 C4 5 C4 6
13 N 12 12 12 12 12 12 12
ve alt1 Ortalama 19,33333 18,05833 24,46667 27,08333 30,48333 30,725 32,85
Standart Hata |  2,31049 2,09763 2,21819 2,2341 2,85832 2,53548 | 4,42247
En Diisiik Deger 5 7 12 15 16 17 16
En Yiiksek Deger 28 29,3 37,9 40,6 46,8 47 65
13 N 30 30 30 30 30 30 30
Gstu Ortalama 22,47 24,66 27,34 27,95333 30,37 30,93 30,17667
Standart Hata 1,57039 1,5226 1,5846 1,80326 1,8195 2,00131 1,97976
En Diisiik Deger 3,5 12 14,4 6 10,1 7,4 9
En Yiiksek Deger 36,3 44,6 46 47,3 48,5 60,1 60,5
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Bu tabloya gore travma skoru 13 ve altinda olan grup ile 13 iistii olan grubun

ortalama C4 degerlerinin  karsilastirilmasinda  t-testi ile  birinci  glinde

p degeri=0,021<0,05 olarak bulundugundan istatistiksel agidan anlamli bulunmustur.

Tablo-29°’da travma skor gruplarma gore Seruloplazmin(CER) degisimi

gosterilmistir.

Tablo-29. Seruloplazmin(CER) degiskeninin travma skor gruplarina gore

degisimi
CER_4h CER_1 CER_2 CER_3 CER_4 CER 5 CER_6
13 N 12 12 12 12 12 12 12
ve alt1 Ortalama 523,66667 473,6275 1044,7 1469,358 953,35833 1028,317 1126,492
Standart Hata 119,87709 | 138,85363 | 263,64867 | 578,36491 | 183,90095 170,1729 | 187,80196
En Diisiik Deger 57,4 11,93 70,2 184,9 122,1 38 215,8
En Yiiksek Deger | 1498,9 1643,2 34477 7620 2484,4 2050,2 2503,9
13 N 30 30 30 30 30 30 30
Ustu Ortalama 437,95667 | 472,85667 | 520,24333 609,11 601,08667 634,94 567,54
Standart Hata 77,78668 82,23709 76,7591 109,07776 97,78983 103,93005 | 92,88263
En Diisiik Deger 71 68,2 180 26,5 1131 76,6 91,9
En Yiiksek Deger | 1895,8 1746 1766,7 2520,7 2135,1 2131,9 1729,7
Bu tabloya goére travma skoru 13 ve altinda olan grubun 13 st olan grupla
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U-testi ile ikinci glinde p=0,021<0,05, c¢unci
giinde p=0,03<0,05, besinci giinde p=0,037<0,05 ve altinc1 giinde p=0,09<0,05
olarak saptanmistir. Bu sonuglara gore iki grup arasinda travma skoru agisindan iki,
iic, bes ve altinci giinlerdeki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu sonucuna
varilmistir.
Haptoglobin(HAP) degiskeninin travma skoru gruplarma goére degisimi
Tablo-30°da gosterilmistir.
Tablo-30. Haptoglobin(HAP) degiskeninin travma skor gruplarma gore
degisimi
HAP_4h HAP_1 HAP_2 HAP_3 HAP_4 HAP 5 HAP_6
13 N 12 12 12 12 12 12 12
ve alt1 Ortalama 33,75967 15,93425 113,59617 | 156,54725 | 197,62592 234,8245 | 203,06617
Standart Hata 2,52271 1,92178 16,43812 12,93526 8,78211 9,76833 9,35921
En Diisiik Deger 19,8 4 50 94 167 191 137
En Yiiksek Deger 47 24 222,307 239,66 248,109 298,514 257
13 N 30 30 30 30 30 30 30
iistii Ortalama 32,2434 | 18,05977 | 97,96723 | 130,72763 | 169,02103 | 242,51497 | 202,49183
Standart Hata 1,7387 1,46537 4,86869 5,4654 5,96908 10,35292 6,4788
En Diisiik Deger | 15,338 5 51 65 97,434 147,628 | 123,328
En Yiiksek Deger | 46,307 31,341 158 182 233 406,045 | 274,857




dordiincii
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Bu tabloya gore travma skoru 13 ve altinda olan grubun t-testi ile t¢tinci ve

giinlerde

ortalama

haptoglobin

degerlerinin

ucuncu

giinde

p degeri=0,035<0,05 ve dordiincii giinde p=0,013<0,05 oldugundan istatistiki olarak

anlamli bulunmustur.

Albiminin (ALB) travma skoru gruplarina gore degisimi Tablo-31’de

gosterilmistir.

Tablo-31. Albiimin(ALB) degiskeninin travma skor gruplarina gore degisimi

ALB_4h ALB_1 ALB_2 ALB_3 ALB_4 ALB 5 ALB 6
13 N 12 12 12 12 12 12 12
ve alt1 Ortalama 4,04833 4,25917 3,5725 3,4175 3,2575 3,11 3,15833
Standart Hata 0,10784 0,51355 0,10993 0,0934 0,0827 0,0709 0,0705
En Diisiik Deger 3,47 3,18 3,04 2,99 2,94 2,81 2,87
En Yiiksek Deger 4.7 9,8 4,42 4,09 3,9 3,6 3,64
13 N 30 30 30 30 30 30 30
Ustu Ortalama 3,81333 3,51833 3,382 3,21967 3,057 2,88333 2,943
Standart Hata 0,0631 0,0675 0,0622 0,0628 0,063 0,0596 0,0587
En Diisiik Deger 3,26 3,02 2,91 2,83 2,64 2,32 2,37
En Yiiksek Deger 4,81 4,68 4,46 4,27 4,09 3,8 3,87
Bu tabloya gore travma skoru 13 ve alt1 olan grubun travma skoru 13 Ustl
olan grupla karsilastirilmasinda t-testi ile albiimin degerinin besinci giinde
p degeri=0,036<0,05 ve altinct giinde p degeri=0,043<0,5 olarak bulunmustur. Bu
sonuclara gore her iki grubun ortalama albiimin degerlerinin bes ve altinci giinlerde
istatistiki olarak anlamli oldugu sonucuna varilmistir.
Prealbiimin (PALB) degiskeninin travma skoru gruplarina gore Tablo-32’de
gosterilmistir.
Tablo-32. Prealbiimin(PALB) degiskeninin travma skor gruplarina gore
degisimi
PALB 4h | PALB 1 | PALB 2 | PALB 3 | PALB 4 | PALB 5 | PALB 6
13 N 12 12 12 12 12 12 12
ve alti Ortalama 16,23333 | 14,85833 | 1266667 | 12,24167 | 13,69167 | 16,16667 | 17,425
Standart Hata 1,5764 1,18938 1,88749 1,89806 2,41421 2,24298 | 2,04336
En Diisiik Deger 8,3 7.8 1,3 2,4 1,3 5,5 14
En Yiiksek Deger 24,5 21,7 22,5 22,5 26 31,4 27,9
13 N 30 30 30 30 30 30 30
Gstu Ortalama 16,92333 15,68 15,14333 13,9487 15,19333 14,54 14,99333
Standart Hata 1,08086 0,9306 0,86847 1,17325 1,19139 1,2756 1,1467
En Diisiik Deger 6,2 6,7 7,3 2,7 6 4.8 6
En Yiiksek Deger 26,1 25 24,5 30 32,9 34,4 26,6
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Bu tabloya gore iki grubun karsilastirilmasinda Mann-Whitney U-testinde
dordiincii saat ve besinci giinde, t-testi ile birinci, ikinci, liglincti, dordiincii ve altinci
giinlerde p degeri>0,05 oldugundan prealbiimin degiskeninin travma skoru 13 ve alt1
olan grup ile 13 istii olan grup arasinda istatistiki olarak anlamli bir farkin

bulunmadigi sonucuna varilmistir.
Transferin (TRANS) degiskeninin travma skoru gruplarma gore degisimi
Tablo-33’de gosterilmistir.

Tablo-33. Transferin(TRANS) degiskeninin travma skor gruplarima gore

degisimi
TRANS 4h | TRANS 1 | TRANS 2 | TRANS 3 | TRANS 4 | TRANS 5 | TRANS 6
13 N 12 12 12 12 12 12 12
ve alt1 Ortalama 157,825 136,775 148,46667 | 142,80833 | 160,98333 | 146,08333 | 149,81667
Standart Hata 18,21532 19,15601 19,68608 18,62255 19,31994 16,30959 16,00198
En Diisiik Deger 69,7 14,5 87,5 84,5 81,5 92,1 76,1
En Yiiksek Deger 307,3 270,3 317,5 295,3 282,3 255,2 246,6
13 N 30 30 30 30 30 30 30
Gstu Ortalama 174,14667 | 168,91333 | 168,71333 | 161,01333 165,34 167,60667 | 162,79667
Standart Hata 9,96045 7,5118 7,63035 7,76575 7,67285 9,04146 8,99461
En Diisiik Deger 73 103,7 103,4 97,7 97 91,6 86,8
En Yiiksek Deger 265,4 273,3 2444 229,5 246 263,9 267,6

Bu tabloya gore travma skoru 13 ve alt1 olan grup ile 13 istii olan grubun

ortalama transferin degerlerinin karsilastirilmasinda t-testi ile dérdunci saat, bir, iki,
dort, altinci giinlerde ve Mann-Whitney U-testi ile Tlglincli, besinci giinlerde
p degeri>0,05 oldugundan aralarinda istatistiki olarak anlamli kabul edilebilecek

degisiklik saptanmamustir.



Tablo-34’de TUmor nekroz faktor alfa (TNF-a) degiskeninin travma skoru

gruplarma gore degisimi verilmistir.

Tablo-34. Tumor nekroz faktér alfa (TNF-a) degiskeninin travma skor
gruplarina gore degisimi
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TNF-0_4h TNF-0_1 TNF-0_3
13 N 12 12 12
ve alt1 Ortalama 18,1186 10,0393 9,2202
Standart Hata 1,63804 0,4703 0,3819
En Diigiik Deger 2,896 0,963 0,963
En Yiksek Deger 36,251 13,72 13,09
13 N 30 30 30
Gstu Ortalama 10,69625 8,621 7,4548
Standart Hata 1,47847 0,8643 0,7017
En Diisiik Deger 3,53 2,9 2,26
En Yiiksek Deger 17,941 13,81 10,65

Bu tabloya gore TNF-o’nin grup ortalamalarinin karsilastirilmasinda t-testi ile

dordiincii  saatte p degeri=0,011<0,05, birinci giinde p degeri=0,037<0,05
bulundugundan istatistiki olarak anlamli oldugu, fgiincii giinde Mann-Whitney
U-testi ile p degeri=0,079>0,05 olarak bulundugundan istatistiksel olarak anlamli

olmadig1 sonucuna varilmistir.

Tablo-35°de Interlokin-1B degiskeninin travma skoru gruplarina gére

degisimi gosterilmistir.

Tablo-35. interlokin-1p degiskeninin travma skor gruplarina gore degisimi

IL-1B_4h IL-1B 1 IL-1B 3

13 N 12 12 12
ve alt1 Ortalama 23,137 8,12749 6,89811
Standart Hata 0,9148 1,90105 1,34581

En Diisiik Deger 12,36 0,059 0,1
En Yiiksek Deger 33,306 56,339 40,822

13 N 30 30 30
Ustu Ortalama 23,97 2,551 2,01007
Standart Hata 1,5842 0,85166 0,90623

En Diisiik Deger 10,1 0,133 0,1
En Yiiksek Deger 31,06 10,207 11,485

Bu tabloya gore travma skoru 13 ve alt1 olan grup ile 13 istii olan grubun
IL-1B degiskeni bakimindan karsilastirilmasinda Mann-Whitney U-testine gore
dordiincii saatte p degeri=0,026<0,05, birinci giinde p degeri=0,017<0,05 ve {igiincii
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giinde p degeri=0,008<0,05 olarak tespit edilmistir. Bu sonuglar itibariyle dordiincii
saat, birinci ve Uglincii giinlerde grup ortalamalar1 arasindaki farkin 6nemli oldugu

sonucuna varilmistir.

Tablo-36°da Interlokin-6 degiskeninin travma skoru gruplarina gore degisimi

gosterilmistir.

Tablo-36. interlokin-6 degiskeninin travma skor gruplarina gore degisimi.

IL-6_4h IL-6 1 IL-6 3
13 N 12 12 12
ve alt1 Ortalama 221,10783 | 180,67225 16,14375
Standart Hata 82,16302 81,49141 3,72039
En Diisiik Deger 2,36 5,404 4,205
En Yiiksek Deger 966,57 837,727 53,992
13 N 30 30 30
st Ortalama 102,0637 67,61197 50,10063
Standart Hata 21,6549 13,94345 18,62641
En Diisiik Deger 4,23 3,701 3,453
En Yiiksek Deger 465,633 313,175 442 545

Bu tabloya gore travma skoru 13 ve alt1 olan grup ile 13 istii olan grubun
IL-6 degiskeni bakimindan karsilastirilmasinda bu iki grubun ortalama IL-6 degerleri
arasinda biiyiik farklar oldugu gériilmiistiir. 1ki grubun Mann-Whitney U-testine
gore karsilastirilmasinda p degeri>0,05 olarak bulunmasina ragmen dordiincii saat,

birinci, Gglinct gunlerde ortalama 1L-6 degerleri arasinda farklilik tespit edilmistir.
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Hastalarimizin dordiincii saatte pozitif akut faz reaktanlari ile interlokinler

arasindaki iligkisi Tablo-37°de gosterilmistir.

Tablo-37. Dordincu saatte pozitif akut faz reaktanlari ile interlokinler

arasindaki iliski
Korelasyon
@ACG 4H| a,ANT 4H |hsCRP 4H| C3 4H | C4 4H | CER 4H | HAP 4H [TNF-a_4H | I1L-6 4H [IL-1B_4H
aACG_4H  Pearson Korelasyon| ) o, 840" 548+ 488+ 566+ 1135 ,095 141 124 -,004
p degeri , ,000 ,000 ,001 ,000 304 550 374 435 978
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42
ANT 4H

ANT_4H  Pearson Korelasyon 1840%1 1,000 670" 5371 576+ ,004 058 287 067 1066
p degeri ,000 , ,000 ,000 ,000 ,980 716 065 672 678
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42

P Korel
hSCRP_4H  Pearson Korelasyon 5481 6707 1,000 ,004 104 -,186 ,036 240 | 0,421 ,039
p degeri ,000 ,000 , 556 511 237 821 126 023 807
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42

C3 4H P Korel
- earson Rorelasyon 4881 53741 094 | 1,000 764 274 129 251 -,186 068
p degeri ,001 ,000 556 , ,000 079 415 1109 238 667
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42

C4 aH P Korel
- earson Rorelasyon 56641 57641 104 7644 1,000 3994 016 096 -124 -,056
p degeri ,000 ,000 511 ,000 , ,009 922 545 432 726
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42
CER_4H  Pearson Korelasyon 135 ,004 -,186 274 3994 1,000 282 486 -,044 -,215
p degeri 304 ,980 237 079 ,009 , 070 ,001 781 172
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42
HAP_4H  Pearson Korelasyon 1095 1058 1036 1129 016 282 1,000 -135 -,069 -,033
p degeri 550 716 821 415 922 070 , 395 666 835
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42

TNF-o_4H

1 4R Pearson Korelasyon 141 287 240 251 1096 4864 -135 1,000 ,009 154
p degeri 374 065 126 1109 545 ,001 395 , 954 331
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42

: P Korel
IL-6 4H earson Korefasyon 124 0,421 116 -,186 -124 -,044 -,069 ,009 1,000 072
p degeri 435 023 464 238 432 781 666 954 , 651
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42

3 P Korel
IL-1B_4H  Pearson Korelasyonf 50, 066 039 068 056 215 033 154 072 | 1,000
p degeri 978 678 807 667 726 172 835 331 651 ,
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42

*k

- Korelasyon p degeri 0,01 ( 2 yonlu)

Tablo-37"ye gore dordiincli saatte en biiyiik iliski pozitif yonde %48,6’lik

oranla CER ile TNF-o arasinda tespit edilmistir. Yine dordiincii saatte hs-CRP ile

IL-6 arasinda da %42,1 oraninda pozitif yonde iliski vardir.
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Birinci giinde pozitif akut faz reaktanlar: ile interlokinler arasindaki iliski

Tablo-38’de gosterilmistir.

Tablo-38. Birinci glinde pozitif akut faz reaktanlan ile interlokinler arasindaki

iliski.
Korelasyon

4 ACG 1 [a,ANT 1 |hsCRP L | C3 1 C41 | CER1 | HAP 1 |[TNFa 1 | IL61 | IL1B 1
arACG_L  Pearson Korelasyon | ) 45, 6234 178 564+ el 211 -,029 344t o164 027
p degeri , ,000 258 ,000 ,000 180 854 026 299 863
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42

3 P Korel
a-ANT 1 Pearson Korelasyon 623+ 1,000 327+ 6221 661 011 1169 4647 025 -,013
p degeri ,000 , 034 ,000 ,000 944 286 ,002 874 937
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42

- P Korel
hs-CRP 1 Pearson Korelasyon 178 327¢| 1,000 042 ,039 -,067 065 278 385+ -072
p degeri 258 034 , 794 807 674 683 075 033 649
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42
cs 1 Pearson Korelasyon 56441 622¢1 042 1,000 73049 177 146 -,308* -312+ 241
p degeri ,000 ,000 794 , ,000 262 357 047 044 125
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42

Ca1 P Korel
- earson Rorelasyon 6617 6614 039 7394 1,000 174 042 367+ -218 059
p degeri ,000 ,000 807 ,000 , 269 790 017 165 710
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42

CER1 P Korel
- earson Rorefasyon 211 -,011 -,067 177 174 1,000 -071 1002 019 -,001
p degeri 180 944 674 262 269 , 654 901 904 996
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42
HAP_L  Pearson Korelasyon | g 169 065 146 042 4071 | 1,000 -319*|  -003 215
p degeri 854 286 683 357 790 654 , ,039 557 71
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42
TNFof - PearsonKorelasyon | g ppl  geae| 278 -308*|  -367* 002 -319*[ 1,000 -,025 229
p degeri 026 ,002 075 047 017 901 ,039 , 878 144
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42

- Pearson Korelasyon
IL-6_1 Y -164 025 | 0,385 312¢| 218 019 -,003 -,025 1,000 -,085
p degeri 299 874 033 044 165 904 557 878 , 503
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42
IL-1B_1 Pearson Korelasyon

027 -,013 -072 241 ,059 -,001 215 229 -,085 1,000
p degeri 863 937 649 125 710 996 71 144 503 ,
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42

**. Korelasyon p degeri 0,01 (2 yonlu)

*. Korelasyon p degeri 0,05 (2 yonlu)

Tablo-38’e gore birinci glinde en yiiksek iliski a3-ANT ile TNF-a arasindaki

%46,4’liik negatif yonde olan iligkidir. hs-CRP ile IL-6 arasindaki iligki ise pozitif

yonde %38,5 oranindadir. Ayrica birinci giinde a;-ACG ile TNF-a arasinda negatif
yonde %34,5, HAP ile TNF-a arasinda pozitif yonde %31,9 oraninda, C3 ile TNF-a
arasinda negatif yonde %30,8, C3 ile IL-6 arasinda negatif yonde %31,2, C4 ile

TNF-a arasinda negatif yonde %36,7’lik iligki tespit edilmistir.
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Uciincii giinde pozitif akut faz reaktanlar1 ile interlokinler arasindaki iliski

Tablo-39°da gosterilmistir.

Tablo-39. Uglincii giinde pozitif akut faz reaktanlan ile interlokinler arasindaki

iliski
Korelasyon
a,ACG 3 |a-ANT 3 | hsCRP 3 | C3 3 C43 | CER3 | HAP3 |TNFa3 | IL63 | IL-1B_3

ar-ACG 3 Pearson Korelasyon 1,000 580%4 395+ 1056 1151 141 1036 -,021 o011 -,186
p degeri , 1000 010 724 1339 373 821 897 947 239
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42

5 P Korel
a-ANT 3 Pearson Korelasyon 580 1,000 624+ 1037 144 178 1043 -,032 055 -,337+
p degeri 1000 , 1000 814 364 259 785 841 732 1029
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42
hsCRP_3  Pearson Korelasyon 1395+ 624 1,000 -,245 -,248 125 ,000 015 483" 056
p degeri 010 1000 , 119 114 429 1998 924 001 727
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42

C3.3 Pearson Korelasyon
— 1056 1037 -,245 1,000 658+ 1129 333 1106 172 -103
p degeri 724 814 119 , 1000 414 031 503 276 516
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42
C4.3 Pearson Korelasyon

— 1151 144 -,248 658 1,000 111 318 -,009 -,301 -,257
p degeri 1339 364 114 1000 , 483 1040 954 053 101
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42
CER.3  Pearson Korelasyon 141 178 125 129 11 | 1,000 296 -018 -067 -303
p degeri 373 259 429 414 483 , 057 1908 672 051
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42

HAP 3 P Korel
. earson Korelasyon 036 043 ,000 333 318* 296 1,000 -140 -135 -,063
p degeri 821 785 1998 031 1040 1057 , 377 395 691
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42
TNF-a_3  Pearson Korelasyon -,021 -,032 015 1106 -,009 -,018 -140 1,000 051 141
p degeri 897 841 924 503 954 1908 377 , 747 372
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42
ILl-6.3  Pearson Korelasyon 011 1055 4839 -172 -,301 -,067 -135 051 1,000 1029
p degeri 947 732 001 276 053 672 395 747 , 856
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42

- P Korel
IL-18_3  Pearson Korelasyon -,186 -,337* -,056 -103 -,257 -,303 -,063 141 1029 1,000
p degeri 239 1029 727 516 101 051 691 372 856 ,
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42

**. Korelasyon p degeri 0,01 (2 yonlu)

*. Korelasyon p degeri 0,05 (2 yonlu)

Tablo-39’a gore tigiincii glinde en yiiksek iliski hs-CRP ile IL-6 arasindadir

ve %48,3 oraninda olup pozitif yondedir. Ayrica a3-ANT ile IL-1p arasinda negatif
yonde %33,7, CER ile IL-1p arasinda negatif yonde %30,3, C4 ile IL-6 arasinda

negatif yonde %30, 1 lik iligki tespit edilmistir.




Tablo-40’da gosterilmistir.
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Tablo-40. Dorduncu saatte negatif akut faz reaktanlar ile interlokinler

Dordlincu saatte negatif akut faz reaktanlari ile interlokinler arasindaki iligki

arasindaki iliski
Korelasyon
ALB 4H PALB 4H |TRANS 4H [TNF-a_4H IL-6_4H IL-18_4H
ALB_4H Pearson korelasyon 1,000 ,086 ,026 -,345*% -,026 ,083
p degeri , ,589 ,868 ,025 ,870 ,602
N 42 42 42 42 42 42
PALB_4H Pearson korelasyon ,086 1,000 ,617*4 ,033 -,324* ,195
p degeri ,589 , ,000 ,836 ,036 ,216
N 42 42 42 42 42 42
TRANS_4H  Pearson korelasyon ,026 ,617*4 1,000 ,245 -,175 ,178
p degeri ,868 ,000 , ,118 ,267 ,261
N 42 42 42 42 42 42
TNF-a_4H Pearson korelasyon -,345* ,033 ,245 1,000 ,009 ,154
p degeri ,025 ,836 ,118 , ,954 ,331
N 42 42 42 42 42 42
IL-6_4H Pearson korelasyon -,026 -,324* -,175 ,009 1,000 ,072
p degeri ,870 ,036 ,267 ,954 , ,651
N 42 42 42 42 42 42
IL-18_H Pearson korelasyon ,083 ,195 ,178 ,154 ,072 1,000
p degeri ,602 216 ,261 ,331 ,651 ,
N 42 42 42 42 42 42

*. Korelasyon p degeri 0,05 ( 2 yonlu)

**. Korelasyon p degeri 0,01 (2 yonlu)

IL-6 arasinda da %32,5’lik negatif yonde iligki vardir.

Bu tabloya gore ALB ile TNF-a arasinda %34,5’1ik negatif yonde, PALB ile




88

Birinci glinde negatif akut faz reaktanlar1 ile interlokinler arasindaki iligki

Tablo-41’de gosterilmistir.

Tablo-41. Birinci ginde negatif akut faz reaktanlar ile interlokinler arasindaki

iligki
Korelasyon
ALB 1 PALB 1 TRANS 1 TNF-a_1 IL-6 1 IL-18_1
ALB_1 Pearson Korelasyon 1,000 -208 057 165 183 126
p degeri , ,185 , 719 ,297 ,246 426
N 42 42 42 42 42 42
PALB_1 Pearson Korelasyon -208 1,000 279 4321 176 088
p degeri ,185 , ,074 ,004 ,264 ,581
N 42 42 42 42 42 42
TRANS_1  Pearson Korelasyon 057 279 1,000 412+ -.081 147
p degeri , 719 ,074 , ,007 ,608 ,352
N 42 42 42 42 42 42
TNF-a_1 Pearson Korelasyon 165 432% 4127 1,000 -,025 229
p degeri ,297 ,004 ,007 , ,878 144
N 42 42 42 42 42 42
IL-6_1 Pearson Korelasyon 183 -176 -,081 -,025 1,000 -,085
p degeri ,246 ,264 ,608 ,878 , ,593
N 42 42 42 42 42 42
IL-1g_1  Pearson Korelasyon -126 088 147 229 -,085 1,000
p degeri 426 ,581 ,352 144 ,593 )
N 42 42 42 42 42 42

**. Korelasyon p degeri 0,01 (2 yonlu)

Tablo-41’e gore birinci gunde PALB ile TNF-a arasinda pozitif yonde
%43,2’lik ve TRANS ile TNF-a arasinda pozitif yonde %41,2’lik iliski tespit

edilmistir.
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Uciincii giinde negatif akut faz reaktanlar1 ile interlokinler arasindaki iliski

Tablo-42’de gosterilmistir.

Tablo-42. Uglinci giinde negatif akut faz reaktanlar ile interlokinler arasindaki

iliski
Korelasyon
ALB 3 | PALB 3 | TRANS 3 | TNF-a 3 IL63 [I-1B 3

ALB P Korel
_3 earson Korelasyon 1000 098 _101 -158 -284 -208
p degeri , 538 526 317 068 187
N 42 42 42 42 42 42

PALB P Korel
3 Pearson Korelasyon 098 1,000 456+ -,056 -111 072
p degeri 538 , ,002 724 482 ,648
N 42 42 42 42 42 42
TRANS_3 Pearson Korelasyon -101 456 1,000 060 -050 126
p degeri 526 002 , 704 752 428
N 42 42 42 42 42 42
TNF-a_3  Pearson Korelasyon -,158 -,056 060 1,000 051 141
p degeri 317 724 704 , 747 372
N 42 42 42 42 42 42

) P Korel
IL-6_3 earson roretasyon -284 111 -,050 051 1,000 029
p degeri 068 482 752 747 , 856
N 42 42 42 42 42 42

) P Korel
IL-18.3 earson Roretasyon -208 072 126 141 029 1,000
p degeri 187 648 428 372 856 ,
N 42 42 42 42 42 42

**. Korelasyon p degeri 0,01 (2 yonlu)

Ucgiincii giinde negatif akut faz reaktanlari ile interlokinler arasinda istatistiki

acidan anlamli kabul edilebilecek iliski tespit edilmemistir.




90

Operasyon guni  degiskenine gore grup ortalama degerlerinin

karsilastirilmasinda hastalar operasyon giinline gore ii¢ grupta toplanmustir:

1. grup : Operasyon giinu ilk 6 saat
2. grup : Operasyon gunu 6 ile 24 saat arasi
3. grup > Takip

az-asitglikoproteinin operasyon giinii gruplarina gore degisimi Tablo-43’de
verilmistir. az-asitglikoprotein (a3-ACG) degiskenine altinci giin i¢in parametrik
test(tek yonlii varyans analizi) ve dordiincii saat ,bir, iki, li¢, dort ve beginci giinlerde
parametrik olmayan test (Kruskal Wallis) uygulanmis ve takiben SPSS programinda
en kiiglik 6nemli fark testi(LSD) ile degerlendirilmistir.

Tablo-43. a;-asitglikoprotein (a:-ACG) degiskeninin operasyon giinii gruplarina
gore degisimi.

Operasyon Hasta Ortalama

Gunu Sayisi alacg-6

A (ilk 6 saat) 20 133,505

B (6-24 saat) 12 150,525

C (takip) 10 94,72
Operasyon Operasyon Ortalama Standart
Gunu(i) Gunu()) Farki(i-j) Hata Sig.
A (ilk 6 saat) | B (6-24 saat) -17,02 12,6492 0,186
A (ilk 6 saat) C (takip) 38,785 13,41651 0,006
B (6-24 saat) C (takip) 55,805 14,83251 0,001
Tablo-43’e  g0re altinc1 glinde operasyon gruplarinmn  ortalama

az-asitglikoprotein degerlerinin benzer oldugu ve takip hastalarinin ortalama
az-asitglikoprotein degerlerinden yiiksek oldugu tespit edilmistir.

ap-antitripsin - (01-ANT) degiskeninin operasyon gunu gruplarina gore
parametrik ve parametrik olmayan testler ile degerlendirilmesi sonucu oepre edilen

gruplarla takip edilen gruplarin arasinda aj-antitripsin degerlerinin benzer oldugu

gorlilmiistiir.
Tablo-44’de hs-CRP’nin operasyon giinii gruplarina gore degisimi
gosterilmistir.  hs-CRP  degigskeninin ~ operasyon  giinii  gruplarina  gore

degerlendirilmesinde parametrik olmayan (Kruskal Wallis) testi uygulanmis, birinci
ginde p degeri 0,028<0,05, ikinci giinde p degeri 0,014<0,05 oldugundan anlaml1
cikmustir.
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Tablo-44. hs-CRP degiskeninin operasyon giinii gruplarina gore degiskeni.

Operasyon Hasta Ortalama

Gunu Sayisi HCRP

A (ilk 6 saat) 20 65,5435

1. gln B (6-24 saat) 12 51,785
C (takip) 10 26,90583

A (ilk 6 saat) 20 86,721

2.gun B (6-24 saat) 12 60,333
C (takip) 10 34,08667

Tablo-44’e gore ilk alt1 saat icerisinde operasyona alinan hastalarin ortalama

hs-CRP degeri diger gruplar arasinda en yiiksek degerde tespit edilmistir.

Kompleman(3) (C3) degiskeninin operasyongiinii gruplarina gore degisimi
dordiincii saat, bir, li¢ ve altinct giinlerde parametrik test ile ve iki, dort, besinci
giinlerde parametrik olmayan test ile degerlendirilmistir. Ug operasyon grubu

arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir.

Kompleman(4) (C4) degiskeni dordiincii saat, bir, iki, ii¢, dort, bes ve altinct
giinlerde parametrik test ile degerlendirilmis ve ii¢ operasyon grubu arasinda

istatistiki agidan 6nemli bir fark tespit edilmemistir.

Seruloplazmin (CER) degiskeninin operasyon giinii gruplarina gore degisimi
Tablo-45°de gosterilmisti. CER degiskeninin operasyon giinii gruplarina gore
degisimi parametrik olmayan (Kruskal Wallis) test ile degerlendirilmis ve alt1 giin
boyunca 0Ol¢tilen p degerinin 0,05ten kiigiik oldugu gorilmistiir.
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Tablo-45. Seruloplazmin (CER) degiskeninin operasyon giinii gruplarina gore

degisimi.
Operasyon Hasta Ortalama
Guni Sayisi HCRP
A (ilk 6 saat) 20 336,75
4. saat B (6-24 saat) 12 792,60833
C (takip) 10 317,64
A (ilk 6 saat) 20 341,7965
1. gin B (6-24 saat) 12 849,76667
C (takip) 10 283,61
A (ilk 6 saat) 20 754,245
2.gun B (6-24 saat) 12 762,925
C (takip) 10 390,37
A (ilk 6 saat) 20 913,87
3.gln B (6-24 saat) 12 1097,742
C (takip) 10 445,53
A (ilk 6 saat) 20 639,93
4. gln B (6-24 saat) 12 1059,3
C (takip) 10 396,27
A (ilk 6 saat) 20 751,455
5. gun B (6-24 saat) 12 1058,008
C (takip) 10 366,28
A (ilk 6 saat) 20 651,745
6. gin B (6-24 saat) 12 1085,85
C (takip) 10 4479

Tablo-45’e gore tiim zaman araliklar1 incelendiginde operasyon giinii alt1 saat
ile yirmi dort saat arasinda olan grubun ortalama seruloplazmin (CER) degerlerinin

diger gruplardan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Tablo-46’da Haptoglobin (HAP) degiskeninin operasyon ginii gruplarma
gore degisimi gosterilmistir. HAP degiskeni icin dordiincii saat, bir, dort, bes ve
altci giinler i¢in parametrik test, iki ve ti¢lincii giinler i¢in parametrik olmayan test
kullanilmistir. Dordiincii saatte p degeri 0,017, besinci giinde 0,047 ve altinct giinde
0,015 olarak ¢iktigindan anlamli kabul edilmistir.
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Tablo-46. Haptoglobin (HAP) degiskeninin operasyon giinii gruplarina gore

degisimi.

Operasyon Hasta Ortalama

Gunu Sayisi HAP
A (ilk 6 saat) 20 260,55735
5.gln B (6-24 saat) 12 218,88675
C (takip) 10 225,5555
A (ilk 6 saat) 20 216,2719
6. gln B (6-24 saat) 12 199,58475
C (takip) 10 179,1094

Tablo-46’ya gore operasyon giinii ilk alt1 saat olan hastalarm ortalama HAP

degeri bes ve altinc1 giinlerde diger gruplardan daha yiiksek tespit edilmistir.

Negatif akut faz reaktanlarindan albiimin (ALB) degiskeni dordiincii saat, bes
ve altinct glinlerde parametrik test ile bir, iki, (¢ ve dordiinct glnlerde parametrik
olmayan test ile degerlendirilmis ve p degeri >0,05 oldugundan {i¢ operasyon grubu

arasinda ortalama albiimin degeri bakimindan 6nemli bir degisim tespit edilmemistir.

Prealbimin (PALB) degiskeninin operasyon giinii gruplarma gore degisimi
bir, iki, li¢, dort ve altinci1 giinlerde parametrik test ile ve dordiincii saat ile besinci
giinde parametrik olmayan testle degerlendirilmis, sig >0,05 oldugundan gruplar

arasinda ortalama prealbiimin degiskeni agisindan fark tespit edilmemistir.

Transferin (TRANS) degiskeni dordiincli saat, dort, altinci giinlerde
parametrik test ve bir, iki, ii¢, besinci gilinlerde parametrik olmayan test ile
degerlendirilmis, sig >0,05 oldugundan ii¢ operasyon giinlii grubunda ortalama

transferin degeri bakimindan farkin olmadigi kabul edilmistir.

Tablo-47°de Tumdr nekroz faktor alfa (TNF-a)) degiskeninin operasyon giinii
gruplarma gore degisimi gosterilmistir. Bu degisim i¢in dordiincii saatte parametrik
ve bir, glincu gunlerde parametrik olmayan test uygulanmistir. Dordiincii saatte
Olgllen ortalama TNF-a degeri bakimindan en az iki grubun ortalamalar1 arasindaki
farkin 6nemli oldugu goriilmiis ve ¢oklu karsilastirma testlerinden en kiigiik 6nemli
fark testi (LSD) kullanilarak dordiincii saatte hangi gruplar arasinda ortalama TNF-a

degeri bakimidan farklilik oldugu arastirilmastir.
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gruplarina gore degisimi.

Tablo-47. Tumor nekroz faktor alfa (TNF-a) degiskeni operasyon guni

Operasyon Operasyon Ortalama Standart
Gunu(i) Guni()) Farki(i-)) Hata Sig.

A (ilk 6 saat) | B (6-24 saat) 6,52197 2,96497 0,034
A (ilk 6 saat) C (takip) -2,73755 3,14483 0,389
B (6-24 saat) C (takip) -9,25952 3,47674 0,011

Operasyon Hasta Ortalama

Gunu Sayisi tnfa
A (ilk 6 saat) 20 17,20955
B (6-24 saat) 12 10,68758
C (takip) 10 19,9471

Tablo-47°ye gore operasyon giinii ilk alt1 saat ve takip olan hastalarin
dordincu saatteki ortalama TNF-a degerlerinin benzer oldugu, operasyon giinii alt1
ile yirmi dort saat olan grubun ortalama TNF-a degerlerinin diger gruplardan diisiik
oldugu tespit edilmistir.

Tablo-48’de IL-1B degiskeninin operasyon giinii gruplarina gore degisimi
verilmigtir. IL-1f degiskeni i¢in dordiincii saatte parametrik test ve bir, li¢lincii
giinlerde parametrik olmayan test uygulanmistir. Bu testlere gére operasyon giinii
gruplar1 arasinda bir ve tgiincii giinlerde 6lgllen ortalama IL-1B degeri bakimindan

en az iki grubun ortalamalar1 arasinda 6nemli fark oldugu sonucuna varilmistir.

Tablo-48. interlokin-1p (IL-1p) degiskeninin operasyon giinii gruplarina gore

degisimi.
Paremetrik Olmayan Testler
Kruskal Wallis Testi
(Bagimsiz Gruplarin Karsilastiriimasi)
Ki-Kare Serbestlik
Degeri Derecesi Sig
1. giin 7,438 2 0,024
3.gln 7,901 2 0,019
Operasyon Hasta 1.gln 3.gin
Guni Sayis1 Ortalama IL-1p Ortalama IL-1p
A (ilk 6 saat) 20 6,98342 6,18314
B (6-24 saat) 12 6,36043 5,16971
C (takip) 10 5,84431 4,53649

Tablo-48’e gore operasyon giinii takip olan hastalarin bir ve tgilincii glinde
Olcllen ortalama IL-1B degerinin diger gruplardan daha diisiik oldugu goriilmiistiir.
Operasyon giinii alt1 ile yirmi dort saat olan hastalarin dordiincii saatte Olgiilen

ortalama TNF-a degeri diger gruplarin ortalamalarindan daha diistiktir.
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Tablo-49’da Interlokin-6 (1L-6) degiskeninin operasyon giinii gruplarma gére
degisimi verilmistir. IL-6 degiskeni bakimindan dordiincl saat, bir ve Gglinct gln
icin parametrik olmayan test yapilmis, p degeri >0,05 oldugundan operasyon giinii
gruplar1 arasinda ayni zamanda Olgiilen ortalama IL-6 degeri bakimindan 6nemli

derecede farkin olmadig1 goriilmiistiir.

Tablo-49. Interlokin-6 (IL-6) degiskeninin operasyon giinii gruplarina gore

degisimi.
Paremetrik Olmayan Testler
Kruskal Wallis Testi
(Bagimsiz Gruplarin Karsilastiriimasi)
Ki-Kare Serbestlik
Degeri Derecesi Sig
4. saat 1,882 2 0,39
1. giin 0,552 2 0,759
3.gln 1,539 2 0,463
Operasyon Gunu Gruplari Bakimindan Ortalama IL-6 Degerleri
Operasyon Hasta 1. gin 3.gln
Guni Sayisl Ortalama IL-6 | Ortalama IL-6
A (ilk 6 saat) 20 129,75965 46,3379
B (6-24 saat) 12 105,10008 45,1165
C (takip) 10 64,00321 22,8588

Tablo-49’a gbre hastalarimizin ayni zamanda Olgiilen ortalama IL-6
degerlerinin, operasyon giinii gruplar1 bakimindan incelendiginde operasyona alinan
hastalarda bir ve ti¢iincii giinlerde en yiiksek, takip hastalarinin ise en diisiik degerde

oldugu goriilmiistiir.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada oOl¢iimleri etkileyebilecek travma disinda nedenler
olabildigince diglanmaya caligilmistir. Verilen ilaglarin incelenen parametreler
tizerine etkisi olabilir. Ancak c¢aliymaya alinan hastalara analjezik ve antibiyotik
disinda ilag verilmemistir. Bu ilaglarinda akut faz reaktanlarmna etkisi olmadigi
bilinmektedir. Antibiyotik profilaktik olarak baslanmistir. Septik komplikasyonlarin

akut faz reaktanlarini artirdigi bilinmektedir.**?

Arastirmamiza 42 ¢oklu organ yaralanmasi (politravma) olan hasta alinmistir.
Bunlarm %26,2°s1 (n=11) kadin ve %73,8’0 (n=31) erkekti. Literatiire gore de

erkekler kadnlara gore daha fazla travmaya maruz kalmaktadirlar.*

Bu calismaya giren politravma hastalarinin %54,8’1 (n=23) trafik kazasina
bagli olarak yaralanmistir. Trafik kazasi sonucu yaralananlarin %65’ (n=15) erkek
ve %35°1 (n=8) kadin olup yas ortalamasi 43,9 + 4,2 idi. Bu sonug, trafik kazalarinin
yaralanmaya neden olan kazalar arasinda birinci sirayr teskil ettigini ve trafik
kazalarmdan en ¢ok erkeklerin etkilendigini ifade eden Diinya Saglk Orgiitii (DSO)
istatistikleri ile ortiismektedir.®™ Kazalar biitiin iilkelerde 6nemli halk saglig:
sorunlar arasinda yer almaktadir.'*'? Ev kazalarma bagl yiiksekten diismelerin
%92’si (n=13) agactan diisme ve %7’si (n=1) intihar girisimi nedeniyle gerceklesmis
ve %33,3 (n=14) ile ikinci siklikta yer almistir. Yiksekten diisen hastalarin da
%79,6’s1 (n=11) erkek ve %21,6’s1 (n=3) kadinlar tarafindan olusturulmus ve yas
ortalamalar1 45,64 + 4,67 olarak hesaplanmigtir. Arastirmamizda tgiincii siklikta
rastlanilan penetran travmalarin %60°1 (n=3) delici kesici alet ve %40°1 (n=2) atesli
silah yaralanmasina bagli olmustur. Bu grubun %80’i (n=4) erkeklere, %20’si (n=1)

kadin hastalara aitti. Bu grubun yas ortalamasi ise 33,6 + 3,83 olarak tespit edilmistir.

Hepsi politravmali olan 42 hastadan yasit 44 ve alt1 olan hastalarin orani
%352,4 (n=22), yas1 45-55 olan hastalarin oran1 %19 (n=8), 56 ve iistii olan hastalarin
orant %28,6 (n=12) dir. Bu sonuglara dayanarak, 44 yas ve altindaki hastalarin daha
cok travmaya maruz kaldig1 sOylenebilir. Tiirkiye’de ve ABD’de 1-44 yas arasi en
stk 6lim nedeninin travma olmasi cahismanmn sonuglarini desteklemektedir.™*

Miiracaat eden hastalarin, en yiiksek oranda 44 ve alti yas grubunda olmasi
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caligmanin yapildigi populasyonun iilkemiz i¢in iyi bir 6rneklem olusturdugunu

gOstermektedir.

Travma sekli ve travma skoru arasindaki iligski incelendiginde; trafik kazasi,
yiikksekten diisme ve penetran travma etkilerinin benzer oldugu %5 yanilma
dizeyinde tespit edilmistir. Literatiirde travma sekli ile travma skorunu mukayese

eden herhangi bir arastirmaya rastlanilmamaistir.

Hastalarimizin %42,9’u (n=18) ortopedi, %21,4’ii (n=9) norosiriirji, %21,4’0
(n=9) gogiis cerrahisi ve %7,1’i (n=3) genel cerrahi, %7,1’1 (n=3) anestezi ve
reanimasyon servislerine yatirilmig, bu hastalardan %47,6’s1 (n=20) ilk alt1 saatte,
%23,6’s1 (n=12) alt1 ile yirmi dort saat arasinda operasyona alinmis, kalan 23,8’
(n=10) yatirildiklar1 kliniklerde medikal tedavi baglanarak elektif sartlarda cerrahi
yapilana kadar takip edilmislerdir.

Calismaya alman 42 hastadan %4,7’si (n=2) (biri norosiriirji kliniginde,
digeri anestezi ve reanimasyon kliniginde) adult respuratuvar distres sendromu
(ARDS) nedeniyle yedinci giinde 6ldii. Olen hastalarmn ortalama yas1 47 idi. Olen
hastalarin her ikisininde travma skoru 13 ve alti olan guruptan oldugu ve

inflamatuvar medyatorlerinin daha yiiksek seyrettigi tespit edilmistir.

Yapilan arastirmalar travmanin inflamatuvar bir hastalik oldugunu ve siddetli
travma hastalarinda, inflamatuvar cevapta gorevli ¢esitli mediyatorlerin ylikseldigini
gostermistir.*® Bu mediyatorlerden bazilarmin len hastalarda yasayanlara gore
anlamli derecede yiiksek oldugu ve %80’nin iizerinde bir oranda klinik sonucu

ongordigi farkli calismalarda ifade edilmistir, "%

Tablo-11’de gosterildigi lizere a-asitglikoprotein degerinin dordiincii saatte
ve birinci glinde normal seviyede, iki ve liglincli giinlerde normal seviyeye yakin,
dordiincii giinde de pik yaptigini, dordiincii giinden sonra azaldigmi; dort, bes ve
altinc1 giinlerde ortalama os-asitglikoprotein diizeyinin normal seviyeden yiiksek
oldugunu %5 yanilma diizeyinde tespit ettik. Tablo-38’e gbre birinci glnde
az-asitglikoprotein ile TNF-a arasinda %34,4’liik negatif yondeki iliskinin %35
yanilma diizeyinde 6nemli oldugu sonucuna varilmistir. Conner ve arkadaslar1 da
aortik implant uygulanan koépeklerde yaptigi bir ¢alismada aj-asitglikoprotein
diizeylerinin ilk 24 saatte yavas bir sekilde yiikselerek ii¢ ile altinci giinlerde pik
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seviyeye ulastigini ve dokuzuncu giinde hala yiiksek seyrettigini ve yavas bir diisme
egiliminde oldugunu gostermistir.**® Tespit ettigimiz bu yiikselis literatiirle

uyumludur.

az-asitglikoprotein degerinin travma skoru (TS) 13 ve alt1 olan 12 hastada
TS’si 13 Gsti olan 30 hastaya gore daha yiiksek seyrettigi Tablo-24’de
gorulmektedir. Buradan os-asitglikoprotein diizeyinin travmanin agirlik derecesi ile
orantili oldugu sonucu ¢ikarilabilir. Literaturde travma skoruyla as-asitglikoprotein

iligkisini gosteren ¢alisma tespit edilmemistir.

Operasyon glinu ilk alt1 saat ve alt1 ile yirmi dort saat olan hasta gruplarinin
ap-asitglikoprotein degerlerinin  operasyon gerektirmeyip, takip edilen hasta
grubundan daha yiiksek seyrettigi goriilmiistiir. O halde operasyon ikinci bir travma
etkisi yaratarak os-asitglikoprotein diizeyini artirmaktadir. Calismamizda hastalar alti
giin boyunca takip edildigi i¢cin uzun donemde bu parametrenin prognozu ne yonde
etkiledigi belirsiz kalmistir. Bu parametrenin prognoza iliskisi ile ilgili literatlrde

herhangi bir bilgiye de rastlanilmamuigtir.

Tablo-12’ye gore os-antitripsin diizeyinin dordinci saat ve birinci glnde
normal seviyede seyrettigi, dordiincii giinde en yiiksek seviyeye ulastigi ve dordiincii
giinden sonra azaldigi, dort, bes ve altinct gilinlerde normal seviyenin iistlinde
seyrettigi %5 yanilma diizeyinde bulunmustur ve bu degisiklik literatiirle
uyumludur.'** Tablo-37"ye gére birinci giinde a;-ANT ile TNF-o arasinda %46,4’liik

negatif yonde olan iliskinin %1 yanilma diizeyinde 6nemli oldugu tespit edilmistir.

Tablo-25’e gore travma skoru (TS) 13 ve altinda olan 12 hasta ile TS’si 13
iistiinde olan 30 hastanin as-antitripsin diizeyleri arasinda anlamli bir fark olmadig:
%35 yanilma diizeyinde goOrilmiistiir. Literatlirde travma skorunun ogz-antitripsin

diizeyine etkisini gdsteren ¢aligmaya rastlanmamustir.

Hastalarimizda operasyon giinii ilk alt1 saat, alt1 ile yirmi dort saat ve takip
olan gruplarda ortalama os-antitripsin degerlerinin benzer oldugu aralarinda 6nemli
bir farkin olmadig1 %5 yanilma diizeyinde tespit edilmistir. Hepside politravmali
olan hastalarimizda cerrahi istatistiki ac¢idan anlamli olabilecek degisiklik
yapmamistir. William ve arkadaslar1 ise as-antitripsin dizeyini 30 inguinal herniorafi

18 kolesistektomi ve 12 major abdominal travma hastasinda Olgerek, yaralanma
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derecesine paralel bir sekilde os-antitripsin  diizeyinin artis  gosterdigini
bulmuslardir.*" Herniorafili hastalarda 6nemli bir degisiklik olmamasma ragmen,
kolesistektomili hastalarda ikinci giinde orta derecede bir artis olmus ve major
abdominal travmali hastalarda ise posttravma donemi boyunca anlamli sekilde olan

artigin liclincii glinde pik yaptigi tespit edilmistir.

ap-antitripsin diizeylerinin prognozla ilgisini gdosteren herhangi bir ¢aligma
saptanmamis olup, bizde bu parametreyi alt1 giin boyunca takip ettigimizden uzun

donemde prognoza etkisinin ne oldugu hakkinda kesin bir sonuca ulagamadik.

Tablo-13’e gore hs-CRP ortalama dordiincii saatte en diisiik seviyede olup,
ikinci giinde en yiiksek degere ulasmis ve sonraki giinlerde giderek azalmigtir. Ancak
dordiincii saat, bir, iki, ti¢, dort ve besinci giinlerde ortalama hs-CRP degerlerinin
normal seviyenin listiinde seyrettigi goriilmiistiir. William ve arkadaslarinin yaptigi
calismada da herniorafili, kolesistektomili ya da major abdominal travmali hasta
gruplarinda pik degere 48. saatte ulagilmstir.'*®> Tablo-37"ye gére hs-CRP ile IL-6
arasinda dordiincii saatte %42,1 Tablo-38’e gore birinci giinde %38,5 pozitif yonde
%S3 yanilma diizeyinde, Tablo-39’a gore tguncl gunde ise hs-CRP ile IL-6 arasinda
%48,3 pozitif yonde ve %1 yanilma diizeyinde saptanan iligkinin istatistiki agidan

6nemli oldugu tespit edilmistir. Bu itibarla yiikselis profili literatiirle uyumludur.*?

Tablo-26’ya gore TS 13 ve alt1 olan 12 hasta ile 13 {istii olan 30 hastada
hs-CRP degiskeni bakimindan 6nemli bir fark olmadig1 %5 yanilma diizeyinde tespit
edilmistir. Bu sonug literatiirle uyumludur.™*"****?* William ve arkadaslari, hs-CRP
pik degerlerinin doku hasar1 derecesi ile orantili oldugu ve temiz bir doku iyilesmesi
gergeklestigi taktirde dort ile bes glin sonra normal degerlerine ulastigini ifade
etmislerdir.*** Sepsis ya da enfeksiyoz komplikasyonlar monositlerin IL-1 Gretimini
aktive ederek siirekli ya da sekonder hs-CRP artisina yol agarlar.**! Her ne kadar tim
hs-CRP etkileri tam anlasilmasa da hs-CRP diizeyleri doku hasar1 derecesi ve
sekonder enfeksiyonun varligi ya da yoklugunun 6nemli bir belirteci olabilir ve

sonug olarak hs-CRP’nin siirekli yiiksek kalmasi prognozu olumsuz etkiler, 2414142

Tablo-44’e gore bir ve ikinci glinlerde ortalama hs-CRP degerleri ilk alt1 saat
icinde operasyona alinan hastalarda takip hastalarina gore yiiksek tespit edilmistir.

Bu sonug literatiirle uyumludur.**
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hs-CRP dizeyi bizim g¢alismamizda alti giin takip edilmis olup, uzun
donemde hastalarimizin prognozunu ne yonde etkiledigi hakkinda bir yorumda
bulunmak miimkiin degildir. Ancak ilk alti giinde hs-CRP duzeyleri literatirle
uyumlu sekilde pik yapmus ve takiben diisiise gecmistir.*!

Tablo-14’de goriildiigli tizere C3 degerinin dordiincli saatte en disik ve
besinci giinde en yliksek seviyeye ulastigini ve daha sonra azalmaya gectigini ancak
dordiincii saat, bir, iki, ti¢, dort, bes ve altinct giinlerde ortalama C3 seviyelerinin
normal seviyelerde oldugunu gordiik. Bu profil literatiirle uyumludur. "%
Tablo-38’e gore birinci gunde C3 ile TNF-a arasinda %30,8’lik ve C3 ile IL-6
arasinda %31,2’lik negatif yonde iligki goriilmiis, bu degerlerin %5 yanilma

diizeyinde 6nemli oldugu tespit edilmistir.

Tablo-27°ye gore TS 13 ve alt1 ile 13 {istii olan gruplarin ortalama C3
degiskeni bakimmdan birinci giinde anlamli bir farkin oldugu ancak diger
zamanlarda grup ortalamalar1 arasindaki farkin anlamli olmadigi %35 yanilma
diizeyinde tespit edilmistir. O halde C3 travma skorundan etkilenmektedir.

Literatiirde travma skoruyla ilgili ¢aligmaya rastlanmamustir.

Calismamiza gore ilk alt1 saatte operasyona alinan, alti ile yirmi dort saat
arasinda operasyona alman ya da takip edilen her {i¢ hasta grubunun ayni zamanda
Olclilen ortalama C3 degeri bakimindan anlamli bir fark gostermedigi %5 yanilma
diizeyinde tespit edilmistir. Utkan ve arkadaslar1™*’ on besi kanser, yedisi peptik tlser
ve sekizi safra kesesi tasi nedeniyle major cerrahi gegiren yas ortalamasi 54+2.4 olan
14’1 kadin 16’s1 erkek hastayr ¢alismaya almistir. Operasyon Oncesi ve operasyon
sonrasi 24-120. saat arasinda bes giin kan 6rnekleri alinarak C3 ve C4 parametreleri
calisilmistir. Utkan ve arkadaslarin yaptigi calismada kanserli olgularda, C3’de,
postoperatuvar 24. saatte anlamli bir diigiis goriilmiis, ameliyat sonras1 24-120. saat
arasinda anlaml bir artis saptanmistir. Kanser dis1 olgularda da C3’iin diistisii ve
yiikselisi istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. C4 diizeyinde ise hem kanserli
hemde kanser digi olgularda 24-120. saat arasinda istatistiksel olarak anlamsiz
degisiklikler gérﬁlmﬁstﬁr.w Yaptigimiz ¢aligma operasyon ile kompleman iliskisi

acisindan literatir ile uyumlu bulunmustur. **/
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Yaptigimiz caligmada C4, dordiincii saatte en diisiik degerde tespit edilmis ve
zamanla artarak bes ve altinci gilinlerde en yiiksek diizeye ulasmistir. Ancak
dordiincii saat, bir, iki, li¢, dort, bes ve altinct giinlerde ortalama C4 degeri normal
smirlarda bulunmugtur. Belli zaman araliklarinda 6lgiilen C4 degerleri arasindaki
farkin anlamli oldugu sonucuna varilmustir. Bu profil literatiirle uyumludur.™*’**
Tablo-38’de C4 ile TNF-a arasinda birinci giinde %36,7°lik, Tablo-39’da tglinci
ginde C4 ile IL-6 arasinda %30, 1’lik negatif yonde iliski tespit edilmis olup bunun
anlamli oldugu %35 yanilma diizeyinde belirlenmistir. Ik alt1 saatte operasyona
alinan, dort ile yirmi dort saatte operasyona alinan ya da takip edilen hastalarin C4
degerlerinin benzer oldugu %5 yanilma diizeyinde bulunmus, Utkan ve

arkadaslarinin yaptig1 calisma sonuglari ile de Srtiigmiistiir. ™’

Calismamizda TS 13 ve alt1 olan grup ile 13 stii olan gruplarin ortalama C4
degiskeni bakimindan birinci glinde aralarindaki farkin anlamli oldugu diger
zamanlarda grup ortalamalar1 arasinda farkin anlamli olmadigi %5 yanilma
diizeyinde tespit edilmistir. Bu sonuca goére C4 travma skorundan etkilenmektedir.

Ancak literatiirde bununla ilgili bir ¢alisma tespit edilmemistir.

Gauperra ve arkadaslarinin cerrahi miidahale goérmiis hastalarda yaptigi
calismada da C3, C4 degerlerindeki diislisiin 6nemli oldugu ve bu parametrelerin

normal degerinin altina diismedigi gorilmistiir."*®

Travma, cerrahi travma ve anestezi plazma proteinlerinin dagilimini ve
metabolizmasini etkilemektedir.**” Operatif travmayi takiben kompleman diisiisiiniin
olii doku ve sepsisin varligi ile iligkili oldugu bildirilmistir. Hayvan deneylerinde
travmatize doku endotoksini ve homojenize kas dokusunun kompleman: alternatif
yolla aktive ettigi gosterilmis ancak operatif travmaya baglh kompleman
aktivasyonunun mekanizmasi netlik kazanmamustir.**® C3 ve C4’Un operatif
travmaya bagli diisiis nedeni olarak katabolizmadan ¢ok bunlarin ekstravaskiiler
mesafeye cekilmesi gosterilmistir.**"**® Ayrica C3 diisiisii opsonik tiiketime de

147-149

baglanmustir. Utkan ve arkadaglarmin ¢alismasinda C3 ve C4 degerlerinde

normal degerlerin alt sinirmin altmma inmeyen bir diisiis ve daha sonra ameliyat

oncesi degerlere yiikselis saptanmustir.**’
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Bizim yaptigimiz ¢alismada C3 ve C4 degerlerinde travmaya bagh degisiklik
literatirle uyumludur.**"*° C3 ve C4 degerleri alt1 giinliik siire i¢inde takip edilmis
ve bu degerlerin prognoz iizerine uzun donemde etkisinin ne oldugu konusunda kesin
bir sonuca ulasilamamistir. Postoperatif sepsis ve benzeri komplikasyonlarda C3
diizeyinde normal smrrlarin altina inen ve yeniden yiikselme gostermeyen asiri

diisiisler oldugu saptanmigtr, !4

Tablo-16’da gosterildigi tizere seruloplazmin degiskeni, dérdincl saatte en
diisiik seviyede saptanmig ve giderek artarak iiglincli giinde en yiiksek seviyeye
ulagmistir. Hastalarin alt1 giin boyunca seruloplazmin seviyeleri normal seviyeden
cok yiiksek degerde seyretmis ve bunun istatistiksel agidan anlamli oldugu %5
yanilma diizeyinde goriilmiistiir. Tablo-37"ye gore dordiinci saatte seruloplazmin ile
TNF-o arasinda pozitif yonde %48,6’lik iliskinin %1 yanilma diizeyinde anlamli
oldugu, Tablo-39’a gore Ucunci glnde ise seruloplazmin ile IL-1p arasinda negatif

yondeki %30,3’lik iliskinin 6nemli oldugu %35 yanilma diizeyinde sdylenebilir.

Tablo-29’a go6re, TS’na gore aywrdigimiz gruplar arasinda ortalama
seruloplazmin degiskeni bakimindan iki, {i¢, dort, bes ve altinci giinlerdeki farkin
istatistiksel acidan anlamli oldugu %35 yanilma diizeyinde goriilmiistiir. Travmanin
siddetiyle seruloplazmin seviyesi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu sonucuna

varilmgtir. >

Tablo-45’e gore alt1 ile yirmi dort saat icinde operasyona alinan hastalarin
ortalama seruloplazmin degeri diger gruplardan daha fazladir. Operasyona
alinmayip, takip edilen hastalarda ortalama seruloplazmin degeri en diisiik olan grup
olmustur. Yildirim ve arkadaslarmin c¢alismasinda trafik kazasi nedeniyle c¢oklu
sistem yaralanmasi olan 60 kisilik hasta grubunun 15’1 operasyona alinmis, 45’1 takip
edilmistir. Bu hastalarda seruloplazmin seviyesinin dordiincii giinde pik yaptigi
gérﬁlmﬁstﬁr.l51 Bizim ¢aligmamizin sonuglar1 bu ¢alisma ile ortiismektedir. William
ve arkadaslarinm yaptigi bir cahsmada®* dordiincii giinde, Conner ve arkadaslarmin
yaptig1 deneysel bir calismada da'*® dokuzuncu giinde seruloplazminin zirve yaptigi
tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizin sonuglart da hem doku yaralanmasi hemde
cerrahi miidahaleye bagli olarak seruloplazminin arttigi yoniinde olup, literatiirle

paralellik gostermektedir.**’ Seruloplazmin antioksidan bir molekiildir ve total



103

oksidaz seviyesi seruloplazmin seviyesi ile yakindan iligkilidir. Seruloplazminin bu
ozelligi serbest oksijen radikallerinin viicuttan atilmasinda olduk¢a 6nemli bir yer

tutar.

Seruloplazmin c¢aliymamizda alt1 giin takip edildiginden uzun donemde
seruloplazmin seviyesinin prognoza etkisinin ne yonde oldugu netlik kazanmamastir.

Literatiirde de bu parametrenin prognoza etkisi ile ilgili yoruma rastlanmamustir.

Tablo-17"ye gore haptoglobin seviyesi dordunci saat ve birinci gunlerde
azalip, besinci giinde zirve yapmis, altinci giinde de azalmasina ragmen normalin
iistiinde seyretmistir. Bes ve altinci gilinler disinda hastalarin serum haptolobin
seviyeleri normal smirlar iginde kalmistir. Belli zaman araliklarinda olgiilen
haptoglobin degerleri arasindaki farkin énemli oldugu %35 yanilma diizeyinde tespit
edilmigtir. Tablo-38’e gore, travmanin birinci giiniinde haptoglobin ile TNF-a
arasinda %31,9’luk pozitif yondeki iliskinin istatistiki agidan anlamli oldugu %35

yanilma diizeyinde tespit edilmistir.

Tablo-30’a gore travma skoru 13 ve alt1 ile 13 iistii olan gruplarin haptoglobin
degiskeni bakimindan farkin ii¢ ve dordiincii giinde 6nemli oldugu ve dordiincii saat,
birinci, ikinci, bes ve altinci giinlerde istatistiki agidan 6nemli olmadig1 %5 yanilma
diizeyinde s6ylenebilir. Sonug olarak haptoglobin de travma skorundan etkilenen bir

parametredir. Bu sonug literatiirle uyusmaktadir.**’

Tablo-46’ya gore ilk alt1 saatte operasyona alman hastalarin bes ve altinci
giinlerde Olciilen ortalama haptoglobin seviyesi diger gruplarin ortalamasindan daha

yiiksek tespit edilmistir. Bu sonug literatiirle uyusmaktadir.'

William ve arkadaslarinin daha once soz edilen ¢alismasinda da major
abdominal travma grubunda bir ve ikinci giinlerde haptoglobin seviyesi diismiis ve
akut donemin ardindan hipohaptoglobinemi, karacigerden haptoglobin sentezini
artrmig, dort ve besinci giinlerde oldukca yiiksek seviyelere ulagmis ve altinct

giinden sonrada yiikseklik devam etmistir.***

Conner ve arkadaglariin kopeklerde yaptigi calismada da operasyon sonrasi
yirmi dordlinci saatte haptoglobin 6lgiilebilir seviyelere gelmis ve ii¢ ile dordiincii

giinlerde pik yapmustir.**°
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Yildirim ve arkadaslarinin ¢aligmasinda da olay giinii haptoglobin diizeyleri
normal degerlerin altinda bulunmus, ikinci giinde de diisiik seyreden diizeyler
yedinci giinde pik yapmustir.**® Her ii¢ calismanimn sonuglar da ilk alti giin itibariyle

bizim yaptigimiz ¢alisma ile ortiigmektedir.

Serum haptoglobin seviyesinin literatiire gore yiiksekligi ortalama iki hafta
devam etmektedir.'* Cahsmamizda sadece alt1 gin takip yapildigindan

haptoglobinin alt1 giinden sonraki seyrinin ne yonde oldugu tespit edilememistir.

Tablo-41’e gore alt1 giin boyunca normal degerlerinin altinda seyretmis ve
alt1 giin boyunca 6nemli bir degisim gostermemistir. Tablo-41’e gore birinci gunde
transferin ile TNF-a arasinda pozitif yonde %41,2’lik bir iliski tespit edilmis olup, bu

iligkinin istatistiksel agidan anlamli oldugu %1 yanilma diizeyinde goriilmiistiir.

Ayrica ¢alismamiz travma skoru 13 ve alti olan 12 hasta ile TS’si 13 {stii
olan 30 hastanin ortalama transferin degeri bakimmdan dort saat, bir, iki, {i¢, dort,
bes ve altinct giinlerde grup ortalamalar1 arasindaki farkin istatistiki agidan anlamli
olmadigini %5 yanilma diizeyinde tespit edilmistir. O halde travma skorundan

etkilenmemektedir. Bu sonug da literatiir bilgisi ile uyusmaktadr.™*

Calismamizda ilk alt1 saatte operasyona alinan, alt1 ile yirmi dort saat arasinda
operasyona alinan ya da takip yapilan hastalarda ayni zamanda Olgiilen ortalama
transferin bakimindan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark olmadigi
da goriilmiistiir. William ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada da tum vaka serilerinde
kan transferin seviyesi diisiik seyretmistir.*** Yildirim ve arkadaslarinin trafik kazasi
gecirmis 60 kisilik hasta grubunda yaptig1 calismada da serum transferin seviyesi
trafik kazasi olan giin ve takip eden giinlerde diisme gostermistir.*>® Transferinin
travma hastalarinda diismesinin nedeni serbest kalan demirin transferin tarafindan

baglanarak viicuttan atiliminin dnlenmesidir.

Transferinin viicuttaki demirden etkilendigi i¢cin morbidite ile niitrisyonel
durum arasindaki iliskisi zayiftir. Bu nedenle prognoz tahmininde degeri az olan bir
parametredir.  Transferinde  travmaya bagli olan  degisim literatiirle

uyusmaktadir. ">

Stres, cerrahi, travma, enfeksiyon ya da radyasyon hipoalbliminemi ile

birliktedir. Bu durumlarda transferin, albimin ve prealbimin gibi, negatif akut faz
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reaktanlarinda %?20-31 oraninda azalma olmaktadir. Tablo-18’e gbére ortalama
alblimin degeri dordiincii saatte en yiiksek degerde Ol¢iilmiis, birinci giinde diismiis
ancak normal referans araliginda kalmis diger giinlerde ise normal seviyenin altina
inmistir. Tablo-40’a gore dordinci saatte albumin ile TNF-a arasinda %34,5’lik
negatif yonde bir iligki tespit edilmistir. Bu iligkinin 6nemli oldugu %5 yanilma

diizeyinde soylenebilir.

Tablo-31’e gore travma skoru (TS) itibariyle olusturdugumuz guruplarin
kargilastirilmasinda da albiimin degiskeni bakimindan aralarindaki farkin bes ve
altinct giinlerde istatistiksel agidan anlamli oldugu goriilmistiir. O halde albliminin

travma skorundan etkilendigi sdylenebilir.

Calismamiza gore operasyon giinii gruplar: arasinda ortalama alblimin degeri
bakimindan istatistiksel agidan anlamli bir farkin olmadigi %5 yanilma diizeyinde

tespit edilmistir.

Tablo-19’a gore prealbiimin degeri dordiincli saatte yiliksek tespit edilmis,
takiben bir ve ikinci gunlerde diismiis, ti¢lincli giinden sonra artmaya baslamasina
ragmen alt1 giin boyunca normal referans degerinin altinda kalmistir. Belli zaman
araliklarinda o6lgiilen prealbiimin degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu %5 yanilma diizeyinde goriilmiistir. Tablo-40’a g6re dérdiinci saatte
prealbimin ile IL-6 arasinda ise %32,4’liikk negatif iliski oldugu ve bununda %5
yanilma diizeyinde anlamli oldugu tespit edilmistir. Tablo-41’e gore birinci glinde
prealblimin ile TNF-o arasinda pozitif yondeki %43,2’lik iliskinin de %1 yanilma

diizeyinde 6nemli oldugu goriilmiistiir.

Tablo-32’ye gore TS’si 13 ve alt1 olan gurup ile TS’si 13 iistii olan gruplarin
prealbliimin degiskeni bakimindan karsilagtirilmasinda dordiincii saat, birinci, ikinci,
ticiincii, dordiincii, besinci ve altinci giinlerde grup ortalamalarinin arasindaki farkin

istatistiki agidan anlamli olmadig1 sonucuna varilmistir.

Operasyon giinii gruplar1 agisindan {i¢ grupta da prealbiimin degerlerinin

benzer oldugu %5 yanilma diizeyinde goriilmiistiir.
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Calismamizdaki albiimin ve prealbiimin degiskenlerinin travma giinlerine
gore degisiminin literatiirle uyumlu oldugunu soyleyebiliriz. Soyleki; Koltka ve
arkadaslarinin®? yaptig1 bir cahismada 18 yasmndan biiyiik ortalama hastanede yatis
siiresi 14 giin olan 60 ortopedik travma hastast c¢alismaya alinmis ve iki gruba
ayrilmistir. Birinci gruba enteral niitrisyon destegi verilmis (grup N), ikinci gruba ise
enteral niitrisyon destegi verilmemis, kontrol grubu olarak kabul edilmistir (grup K).
Yine bu iki gruptan toplam 22 hasta acil, 38 hasta ise elektif sartlarda operasyona
alimmigtir. Bu iki grupta postoperatif major komplikasyonlar [yara enfeksiyonu,
anemi (Hb<§® gr/dl), basi yarasi, pndmoni, pulmoner emboli, derin ven trombozu,
sepsis] ve mindr komplikasyonlar agisindan (idrar yolu enfeksiyonu, gegici dksiiriik
ve nefes darligi, flebit, basiya bagli eritem, gegici ates) karsilagtirilmigtir. Her iki
gruptan da bazal, bes ve onuncu gilinlerde kan Ornekleri almarak albiimin,
prealblimin, transferin, hemoglobin ve CRP c¢alisilmistir. Grup K (%56,67)’da
Ozellikle anemi, vyara yeri enfeksiyonu ve pnoémoni olmak (izere major
komplikasyonlar grup N(%20)’ye gore istatistiksel olarak anlamli bulunmus, min6r
komplikasyonlar acisindan ise aralarinda fark tespit edilmemistir. Koltka ve
arkadaslarinin  yaptig1 degerlendirmede gruplar arasinda baglangic albiimin,
prealblimin, transferin, hemoglobin ve CRP diizeyleri acisindan fark tespit
edilmemis, her iki gruptada besinci giinde albiimin, prealbiimin, transferin,
hemoglobin diizeyleri anlamli derecede diisilk, CRP ise anlamli derecede yiiksek
tespit edilmistir. Yine bu iki grupda 10. glinde albiimin ve hemoglobin degerleri
baslangi¢ degerlerine gore anlamli derecede diisiik ve CRP degerleri ise yiiksek
bulunmus, prealblimin ve transferin degerleri ise grup N’de baslangic degerlerine
gore diisiik olmasma ragmen istatistik acidan anlam tasimamis, grup K’da hem
prealblimin ve hemde transferin baslangic degerine gore istatistiki agcidan anlamli
derecede diisiik bulunmustur. Bu calismaya gore bir, iki haftalik kisa takiplerde
mortalite ve morbidite agisindan prealbiimin daha iyi bir gdstergedir sonucuna

ulasilmistir.

153,154 yaptig1 bir baska calismada da major

Lawson ve arkadaslarinin
ortopedik operasyon gegirecek hastalar iki gruba ayrilmis ve bunlardan bir gruba ek
besin destegi verilmis, klinik iyilesmeyi degerlendirmek amaciyla major ve mindr
komplikasyonlar kaydedilmis, ek besin destegi alan grupta daha once belirtilen major

komplikasyonlar %16,6 iken almayan grupta %35,1 olarak bulunmustur. Yine bu
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calismada biyokimyasal analiz i¢in tiim hastalarda albiimin, transferin, hemoglobin
ve CRP calisilmistir. Baglangi¢ ve birinci haftada hemoglobin ve transferin diizeyleri
diismiis ve beslenme destegi verilmeyen grupta istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Albliimin degeri ise her iki grupta diismiis ancak istatistiksel olarak

anlamsiz olmustur.

Espaulella ve arkadaslar’’™ benzer bir calisma yaparak pelvis fraktiirii
nedeniyle opere edilen yash hastalar1 iki gruba ayirmig ve bir gruba ek beslenme
destegi uygulamis, postoperatuvar alt1 ay hastalar1 takip etmistir. Bu ¢alismaya gore
ek besin destegi almayan grupda hem hastanede yatis doneminde hemde alt1 aylik

takip sonucunda daha fazla komplikasyon kaydedilmistir.

Bastow ve arkadaslar™® femur boynu fraktiirii nedeniyle opere edilen yasl
kadin hastalar1 iyi beslenmis, zayif ve ¢ok zayif olarak iic ayr1 gruba ayirmis,
postoperatif zayif ve ¢ok zayif hastalara nazogastrik tiip ile ek besin destegi vermis,
iyi beslenmis hastalar1 kontrol grubu olarak kabul etmistir. Tiim hastalarda baslangi¢
ve ek besin destegi verdikten sonra belli araliklarla kan 6rnekleri alinarak albiimin,
prealblimin, transferin ve hemoglobin 6lgiimleri yapilmigtir. Bu g¢alismaya gore
alblimin diizeyi her iki grupta baslangica gore azalmis ve ek besin alan gruplar da
dahil olmak iizere yavas bir sekilde yiikselmistir. Daha kisa dmiirli olan prealbiimin
ise heriki grupda azalmis ancak 6zellikle postoperatif ek besin alan grupda anlamli
sekilde daha hizl1 diizelme gostermistir. Bastow ve arkadaslari, yar1 omril iki giin
olan prealbiimini beslenme tedavisine yanit1 degerlendirmek i¢in daha iyi bir

gosterge olabilecegi sonucuna varmislardir.

Delmi ve arkadaslari™® femur boynu fraktiirii nedeniyle opere edilen hastalar1
iki gruba ayirmis ve bir gruba ek besin destegi vermis diger grubu kontrol grubu
olarak kabul etmistir. Hastalar ortalama hastanede 32 giin yatmiglardir. Bu
hastalardan ek beslenme uygulanan grupda serum albiimin diizeyi istatistiki agidan

anlamli diizeyde yiikselmis ve komplikasyon orani da daha az tespit edilmistir.

Ferguson ve arkadaglar™® hemsire bakimi uygulanan 6zel bir merkezde yatan
hastalarin klinik seyirlerini izlemek amaciyla bir arasgtirma yapmis ve hastalarin
alblimin ve prealbiimin seviyelerinin mortalite ve morbidite ile iligkisini 90 giin

boyunca takip etmislerdir. Sonug olarak hipoprealbiimineminin uzun stireli takiplerde
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mortalite ve morbidite acisindan giiclii bir gésterge olmadig1 ama hipoalblimineminin

giiclii bir gosterge oldugu kanisina varmislardir.

Koltka ve arkadaslarmin®®? yaptizi calismada transferin de ¢aligilmus,
transferinin Ozellikle morbidite ile giiglii bir iligkisi saptansada viicudun demir
durumundan etkilendiginden niitrisyonel durum ile morbidite arasindaki iligki igin
degerinin 6nemsiz oldugu sonucuna varilmistir. Ayn1 sekilde hemoglobin diizeyi de
kan transfizyonlarindan etkilendigi i¢in morbidite ile ilgili olarak gii¢lii bir gosterge
degildir.

Bizim yaptigimiz ¢alismada hastalara ek besin destegi verilmemistir. Alt1
giinliik izlem siiresinde komplikasyon gelisen 14 hastanin %71’inde (n=10) kuru
okstiriik, nefes darlig1 gecici ates, %29’unda (n=4) pulmoner emboli gelismis, ikisi

yedinci giinde adult respiratuvar distres sendromu nedeniyle 6Imiistiir.

Gunimizde TNF-a diizeylerinin belirgin artis1 ¢oklu sistem yaralanmasi ve
yaniklar1 olan hastalarda tespit edilmistir.*®® Coklu organ yetmezligi olan hastalarda
da olmayanlara gére TNF-a diizeyleri farkli degildir."®* Ancak tedavi basladigi halde
yuksek seyretmeye devam TNF-a diizeylerinin kotii prognozu ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Bu tutarl bir durum degildir. Ciinkii intraabdominal patoloji nedeniyle
septik sokta olan hastalarda ise yiikksek TNF-o duzeyleri artmis sagkalim ile
iliskilidir.****®® Travma sonrasi sepsise girenlerde TNF-o degeri daha yiiksektir."*®
Travmaya akut faz yanitinda TNF-o’nin roliinii karistiran, bu bulgular1 gostermeyen
cesitli calismalar da vardir. Bu tutarsizliklarin nedenleri agik degildir, ancak
dolasimdaki TNF’nin salimmin fazik yapisi, ¢oziilebilir reseptorlere baglanmasi ve
TNF’nin vyerel iiretiminde farkliliklar olmasi ile ilgili olabilir.'®® Cinat ve
arkadaslari'®* plazmada primer sitokinlerin belirlenebilen diizeyleri olmasina
ragmen, travma sonrasi sitokin reseptOrleri ve reseptor antagonistlerinin ardigik

salmmini  gozledi. Suter ve arkadaslari'®

travma hastalarinda plazma ve
bronkoalveoler sivinin yangisal mediatorlerini incelediler ve eriskin solunum
yetmezligi (ARDS) gelismis hastalarin bronkoalveoler sivisinda TNF-a duizeylerinin
cok yiiksek olmasina ragmen plazma diizeylerinin normal simirlarda oldugunu
gorduler. Bu veriler erken organ sitokin Gretiminin sistemik sitokin yanitindan

bagimsiz olarak hedef organ yaralanmasi yapabilecegini gostermistir.
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Tablo-21’e gére TNF-a dlzeylerinin dordiinci saatte normal seviyenin
iistiinde seyretmis, zamanla azalarak bir ve liglincli giinlerde normal seviyeye
inmistir. Bu sonug¢ literatiir bilgileri ile uyusmaktadir.”*"'*® Tablo-37’ye gore
ddrdiinct saatte TNF-a ile seruloplazmin arasinda %46,4’liik pozitif yonde bir iligki
saptanmig, bunun istatistiki agidan 6nemli oldugu %1 yanilma diizeyinde, Tablo-38’e
gdre birinci giinde TNF-a ile aj-asitglikoprotein arasinda %34,4’likk negatif yondeki
iliskinin ise istatistiki agidan %35 yanilma diizeyinde anlamli oldugu sonucuna
vartlmigtir. Ayrica C3 ile TNF-o arasinda %30,8’lik ve C4 ile TNF-a arasinda
%36,7’lik negatif yonde ve HAP ile de TNF-a arasinda %31,9’luk pozitif iliski
saptanmig ve bunlarin istatistiksel olarak anlamli oldugu %S5 yanilma diizeyinde
tespit edilmistir. Tablo-40’a gore dordunci saatte alblimin ile TNF-a arasinda negatif
yonde %34,5’lik, Tablo-41’e gore birinci ginde prealblimin ile TNF-o arasinda
%43,2’lik a1- ANT ile TNF-a arasinda %41,2’lik pozitif yondeki iliskinin istatistiki

acidan anlamli oldugu %1 yanilma diizeyinde tespit edilmistir.

Tablo-34’e gore TS’si 13 ve alt1 olan 12 hasta ile TS’si 13 istii olan 30 hasta
TNF-a degiskeni bakimindan karsilastirildiginda dordiincii saat ve birinci giinde grup
ortalamalar1 arasindaki farkin 6nemli oldugu ve {igiincii glinde ise 6nemli olmadig1
%S5 yanilma diizeyinde saptanmistir. O halde TNF-a dlzeyi travma skorundan
etkileniyor gorunmektedir.

Tablo-47°ye gore operasyon ginii ilk alt1 saat ve takip olan hastalarin
ortalama TNF-a degerlerinin benzer oldugu ve operasyon giinii alt1 ile yirmi dort saat
olan hastalarin degerlerinin ise diger gruplardan diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu
sonug literatiir ile uyusmaktadir.'”® Baigrie ve arkadaslarmm® elektif aortik
anevrizma operasyonu uyguladigi 20 hasta ve inguinal herni onarimi yaptigi bes
hastadan olusan 25 hastalik ¢calismasinda operasyon sonrasi ilk dort saatte TNF-a’da
herhangi bir ylkseklik saptanmamistir. IL-1B ve TNF-a etkilerinin bir kismimi, 1L-6
salmimina neden olarak gosterirler. Bu ylizden alarm sitokinler olarak adlandirilirlar.
Bu sitokinler sekonder sitokin dalgasina neden olarak sonucda akut faz cevabini
ortaya ¢ikarirlar. Baigrie ve arkdaslarmin yapmis oldugu calismada bunu dogrular
sekilde bir ile dort saatte ortaya ¢ikan IL-1fB ve dort ile kirk sekiz saatte IL-6
yiiksekligi gelismistir. Ancak TNF-a diizeyinde yiikselme tespit edilmemistir.

Baigrie ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada bizim ¢alismamizi desteklemektedir.*?°
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Travmada ge¢ mortalite genellikle sepsise sekonderdir.'®*'® Akut faz
reaktanlarmmn sentezi IL-1 etkisiyle olusmaktadir.’***®" Bir akut faz proteini olan
SAA, IL-1 tarafindan 1000 kata kadar artirilabilir ve SAA immunosupresif etki
olugturur. Akut faz reaktanlar1 uyar1 sonrasi bir aya kadar artabilirken IL-1’in
etkisinin ortaya ¢ikmasi i¢in serumda siirekli yiiksek diizeylerde olmasi gerekmez.
IL-1’e  verilen yanitlarin tiimii konaga zarar vermez. IL-1 T lenfosit
proliferasyonunu, lenfosit aktive eden maddelerin Gretimini ve C3 biyosentezini

uyar1r.164’168 IL-1

intraabdominal  enfeksiyonlara  nonspesifik  direnci
artirmaktadir.®'®  Diisik doz IL-1 granilositopenik olsalarda listeriya
monositojenez’in subletal dozlarimndan ve psddomonas aeruginosa’nin letal
dozlarndan fareleri korumaktadir.'®****'® Ancak her iki durumda da etkiyi
gorebilmek i¢in tedavi Oncesi ve uygulama arasinda 24 saatlik bir zamanin olmasi
gereklidir. Bu bagka faktorlerin uyarilmasi ve konaga zararli toksinler ya da bagka
maddelerin reseptorlerinin azaltilmasini akla getirmektedir. Bu faktorlerin bazilari
IL-1 tarafindan wuyarilma sonucu diger sitokinlerin salinmmidir. Ayrica
lipopolisakkaridin (LPS) immun sistemden ayri olarak serumda nétralizasyonunu
saglayan akut faz proteini olan LPS baglayan yiiksek dansiteli lipoprotein tespit

164,171

edilmistir.'***™ IL-1 akut faz yanitin1 uyarr. ve LPS baglayici protein sentezini

artirir.***"* Béylece IL-1 yaralanmis konagin enfeksiyondan korunmasinda yardimei

olur. Travma hastalarinda sepsis yanitina analog olan kas proteolizisi ve idrarla azot

atiliminda artis seklinde metabolizmada degisim goriiliir,*®**"2*"

117,174,175

IL-1 duzeyleri ile
sepsis siddeti arasinda acik bir iliski yoktur.

Tablo-22’ye gore IL-1B serum seviyesi dordiinci saatte en yiksek seviyede
Olclilmiis ve giderek azalip {igiincii glinde en diisiik degere inmistir. Bir ve {ligiincii
gunlerde Olculen IL-1B degeri normal referans degerlerinde tespit edilmistir. Bu
durum literatur bilgisi ile Srtiismektedir.'® Tablo-39’a gére os-antitripsin ile 1L-1p
arasinda {i¢iincii glinde %33,7’lik negatif yonde saptanan iliskinin istatistiksel olarak
anlamli oldugu %5 yanilma diizeyinde goriilmiistiir. Yine seruloplazmin ile IL-1
arasinda t¢lincli glinde tespit edilen negatif yondeki %30,3’likk iliskinin de %5

yanilma diizeyinde istatistiki agidan anlamli oldugu sonucuna varilmaistir.
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Elektif aorta cerrahisi uygulanan 20 hastadan 17 tanesinde IL-1p
diizeylerinde operasyondan sonraki ilk dort saat icerisinde kisa siireli bir yiikselme

meydana geldigi Baigrie ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada gosterilmistir.?®

Tablo-35’de travma skoruna gore iki guruba ayirdigimiz hastalarda IL-1§
acisindan dordiincii saat, bir ve tiglincli glinlerde grup ortalamalar1 arasindaki farkin
onemli oldugu yani travma skoru 13 ve alt1 olanlarm IL-1p diizeylerinin daha yuksek

seyrettigi gorilmiistir.

Tablo-48’e goOre operasyonun serum IL-1B dizeyi ile pozitif yonde bir
korelasyon gosterdigi literatiirle uyumlu olarak tespit edilmistir. Operasyon gunu

takip olan hastalarin en diisiik IL-1p seviyesine sahip oldugu goriilmiistiir.

IL-6’nin ana etkisi CRP, as-antitripsin, kompleman faktorleri gibi akut faz
proteinlerinin hepatik sentezini uyarmaktir."*"**® |L-6 serumda daha uzun siire

yiiksek kalir ve TNF-a’dan daha kolay tespit edilebilir bir sitokindir.

Tablo-23’e gore IL-6 dizeylerinin travma guninde dorduncli saatte pik
yaptigini, giderek azalip tiglincli glinde en diisiik seviyeye indigini, tiglincii giindeki
degerin yine de normal seviyeden yiiksek oldugunu tespit ettik. Bu yiikselis bigimi
literatiirle ortiismektedir.”*"** Tablo-37’de dérdiincli saatinde hs-CRP ile 1L-6
arasinda pozitif yonde %42,1, Tablo-38’de birinci gunde hs-CRP ile IL-6 arasinda
pozitif yonde %38,5, C3 ile IL-6 arasinda negatif yonde %31,2’lik tespit edilen
iliskinlerin istatistiki agidan anlamli oldugu %5 yanilma diizeyinde tespit edilmistir.
Tablo-39°da Uguncu giinde ise hs-CRP ile IL-6 arasinda %48,3 pozitif yondeki
iliskinin istatistiki agidan Onemli oldugu %1 diizeyinde, C4 ile IL-6 arasinda

%30,1°lik negatif iligkinin ise %5 yanilma diizeyinde 6nemli oldugu tespit edilmistir.

Tablo-36’da TS’sil3 ve alt1 olan hastalarm TS’si 13 Ustli olan hastalardan
IL-6 degerleri dordiincii saat ve birinci giinde daha yiiksektir. Bu nedenle TS’si 13 ve
alt1 olan hastalarin IL-6 degerlerinin daha yiiksek seyrettigi %5 yanilma diizeyinde
ifade edilebilir. O halde IL-6, travma skoru ile pozitif yonde korelasyon

gostermektedir. "9

Tablo-49’a gore operasyona alinan hasta gruplarinin ayn1 zamanlarda 6lgiilen
ortalama IL-6 degerlerinin takip hastalarina gore daha yiiksek seyrettigi bunlardan da

ilk alt1 saatte operasyona alinan hastalarin degerleri daha yiiksek seyrettigi tespit
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edilmistir. IL-6’nin hem operasyon hem de travma skoruyla olan korelasyonu

literatiirle uyusmaktadr. ™"

Giannoudis ve arkadaslarinin cahismasinda'® 1995 yilinda trafik kazasi
nedeniyle 31 kiint travmali hastanin degerlendirilmesi yapilmistir. Hastalarin
hepsinde de TRISS>9 tespit edilmis, ortalama bu hastalar hastanede yedi giin kalmis
ve bu hastalarin yaralanmalarinin ilk altinci saatinde, bir, ii¢, bes ve yedinci
giinlerinde vendz kan ornekleri almarak ELISA yontemi ile IL-6 ve nefelometrik
olarak da CRP diizeyleri ¢aligilmistir. Toplam 31 hastanin 25 tanesi opere edilmis ve
opere edilen hastalardan bir hasta ARDS/yag embolisi sendromu nedeniyle
cerrahiden 32 saat sonra lmiistiir. Giannoudis ve arkadaslarmm®® ¢alismasima gore
hastalarin baslangi¢ IL-6 degeri bagvuru esnasinda yiiksek tespit edilmis ve yedi
giinliik izlem boyunca yavas bir sekilde kontrol degerlerine donmiistiir. Serum CRP
degerleri ise baslangicta normal saptanmis, yaralanmanin 24-72. saatleri arasinda
zirve degerine ulasarak giderek diisme gostermis ancak yedi giin sonunda hala
normalden yiiksek seviyelerde tespit edilmistir. Giannoudis’in ¢alismasinda™®*
yaralanma siddet skoru (ISS) ile IL-6 degerlerinin yakin iliskisi tespit edilmigtir
(p=0,01). Baslangi¢ IL-6 degeri ile yiiksek ISS degerleri arasinda izlenen pozitif
korelasyon 1990°da Cruickshank ve arkadaslari’’’ ile Pullicino ve arkadaslarr®
tarafindan, 1997°de Giannoudis ve arkadaslar1™®* tarafindan da teyit edilmistir. Ancak
ISS ile CRP arasinda ise hicbir iliski tespit edilmemistir. Ayrica cerrahi
miidahalelerin tiimii ilk 24 saat i¢inde gerceklestirilmis ve cerrahiye gerek duyulan
hastalarin serum CRP degerleri cerrahiye gerek duyulmayanlarinkinden 120. saatte
daha yiiksek tespit edilmistir (p=0,04). Opere edilen grupda hem CRP hemde IL-6
degerleri opere edilmeyenlere gore daha yiiksek bulunmustur (p=0,03). Giannoudis
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma,’** 1990°da Whicher ve arkadaslarmm®® yaptig:
calismada operasyon grubunda daha yliksek CRP tespit edilmesine ragmen ISS ile
CRP arasinda herhangi bir iligski saptanmamasi ile uyusmaktadir. Yine Baigrie ve

arkadaslarinin*®®

20 adet elektif aortik anevrizma operasyonu ve bes adet inguinal
herni onarimi yaptig1 25 hastada Olgiilen IL-6 ve CRP degerlerinin Onceki
calismalara benzer oldugu goriilmiis, 1996’da da Waydhas ve arkadaslarin yaptigi
calismada’’’ benzer sonu¢ bulunmustur. Bu bilgilere dayanarak cerrahinin ikinci bir

hasar ve inflamatuvar uyaran seklinde etki ettigi sonucuna varilmistir. Waage ve
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arkadaglar,,'’® Baigrie ve arkadaslar,'®® Bank ve arkadaslari'’® tarafindan yapilan
caligmalarda yiiksek dl¢tilen IL-6 degerlerinin postoperatif komplikasyonlarla, septik
hastalarda kot prognoz ile ve posttravmatik enfeksiyon ya da politravma
hastalarinda c¢oklu organ yetmezligi ile ilgili oldugu ifade edilmistir. Kallio ve
arkadaslari’® septik grup hastalarda CRP’nin daha yiiksek seyretmesine ragmen
istatistiksel olarak anlamli degerlere ulasmadigin1 saptamistir. Niskanen ve
arkadaglar™® major eklem replasmani sonrasi yiiksek CRP degerlerinin enfeksiyonu

181

yansittigini gostermistir. Kallio ve arkadaslarida™" posttravmatik ya da postoperatif

derin yara enfeksiyonlarmi degerlendirmek icin seri halinde CRP olgiminin
yapilmasi gerektigini ifade etmislerdir. Tayfun Yiicel ve arkadaslarmnn® major
cerrahi gegiren ve mindr cerrahi gegiren 15’er kisilik iki hasta grubunda yaptigi
caligma sonucuna gore IL-6 dlzeylerinin major cerrahi grubunda daha yuksek
seyrettigi goriilmiig, IL-6 degerinin 24 saatten sonra hala yiiksek kalmasi veya
artmasinin komplikasyon riskinin gostergesi olabilecegini ifade edilmistir. IL-6’nin
dordiincii saatte CRP’nin ise 48. saatte pik yapmasi nedeniyle komplikasyon
acisindan IL-6’nin CRP’den daha erken ve anlamli bir parametre oldugu kanisina

varilmistir.

Ertugrul ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise travma nedeniyle acil
cerrahi yogun bakim biriminde yatan hastalarda hastane kdkenli enfeksiyonun erken
tanisinda IL-6 ve CRP diizeylerinin degerlendirilmesi yapilmustir.'®* CRP’nin esas
gorevi hasarli dokudan agiga c¢ikan potansiyel olarak toksik otojen maddeleri
tanimak, baglamak, detoksifiye etmek ve dolasimdan uzaklastirmaktir. Travmada
doku hasar1 nedeniyle CRP degeri yiikselmektedir. CRP enfeksiyona karsi olugan
inflamatuvar yanitin 6nemli bir gostergesidir. IL-6 ise inflamatuvar olaylarda
mononiikleer fagositlerden mikrobik uyarilara direkt yanit olarak ve TNF-a ile IL-1
tiretimine sekonder olarak salinan bir sitokindir. T hiicrelerinin aktivasyonunda,
B hiicrelerinin antikor sekresyonunda ve sitotoksik T hiicrelerinin farklilagmasinda
rol oynadig1 gibi hepatositlerin akut faz proteinlerini sentezlemesinde de 6nemli bir
tetikleyicidir. Ertugrul ve arkadaslarinin yaptigi calismaya gore baslangicda
enfeksiyonu olmayan ve sonradan hastane kokenli enfeksiyon tanist konmus olan 21
hastanin enfeksiyon belirteglerinin karsilastirilmasinda IL-6 ve l6kosit diizeylerinde

enfeksiyonun belirlenebilmesi agisindan anlamli fark olmadigi, ancak CRP
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diizeylerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu tespit
edilmistir. Ertugrul ve arkadaslarmin yaptig1 ¢calismaya gére yogun bakim iinitesinde
yatan ve travmali hastalarda hastane kokenli enfeksiyon gelismesinde CRP’nin
enfeksiyonun belirlenmesinde IL-6 ve Iokosit diizeyine gore daha anlamli oldugu
sonucuna ulagilmustir. Giannoudis ve arkadaslarmin®®* otuz bir kiint travmali hastada
yaptiklar1 ¢alismada bagvuru esnasinda CRP diizeylerinin normal, IL-6 diizeylerinin

yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.

Ozet olarak, mekanik travma doku yaralanmasinin deracesi ile orantili
bi¢imde dolasimda IL-6 artis1 ile sonuglanir. Serum IL-6 dlzeylerinin 50.000
iinite/ml tlizerindeki degerler siddetli yaralanmis hastalarda goriilebilmektedir. Cogu
komplikasyonsuz olguda IL-6 seviyeleri normale doner. IL-6’nin bastaki diizeyleri
ARDS yada MOYu tutarh sekilde 6n gormemesine ragmen IL-6"nin 1srarli artis1 bu
olumsuz olaylarla baglantilidir. Ayrica asir1 artiglar (20.000unite/ml nin (zerinde)
enfeksiydz komplikasyonlarla baglantilidir. Barsak yaralanmasi ve hemorajik sok
IL-6’'nin  olast kaynagi olup, IL-6’nin salinmasit i¢in kesin uyarilar

bilinmemektedir.*?®
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak diyebilirizki; travmali hastalarda gerek mortalite ve gerek erken
ve ge¢ donem komplikasyonlarin belirlenmesinde ¢ok farklt parametrelerin
kullanildig1  giliniimiizde Ozellikle molekiiler tiptaki ilerlemeler sayesinde
inflamatuvar serum belirteclerinin incelenmesi popiiler olmustur. Ileride travmali
hastalarin degerlendirilmesinde biyokimyasal parametreler ile birlikte anatomik ve

fizyolojik skorlar1 iceren kombinasyonlarin kullanilabilecegi ifade edilmektedir.

Akut faz reaktanlarindan as-asitglikoprotein, C3, C4, seruloplazmin,
haptoglobin ve albiiminin travma skorundan etkilendigi tespit edildi. Bu etki

ozellikle seruloplazminde daha net bir sekilde goriilmiistiir.

Akut faz reaktanlarindan os-antitripsin, hs-CRP, prealblimin ve transferinin

ise travma skorundan etkilenmedigi saptanmistir.

Interlokinlerden TNF-o’nin travma skoru ile pozitif yonde, IL-1B ve

IL-6’nin travma skoruyla pozitif yonde iligkisi tespit edilmistir.

Operasyon a-asitglikoprotein, hs-CRP, seruloplazmin, haptoglobine
travmaya benzer etki yaparak opere edilen hastalarla takip hastalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olusmustur. az-antitripsin, C3, C4, alblimin,
prealblimin, transferin agisindan operasyon gruplari ile takip hastalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli kabul edilebilecek degisiklik olmamustir.

Travmay1 takip eden dordiincii saatte CER ile TNF-o arasinda %48,6’lik
pozitif yonde, birinci giinde a1-ANT ile TNF-a arasinda %46,4’liik negatif yonde ve
Uclinct giinde hs-CRP ile IL-6 arasinda %43,3’liik pozitif yonde iliski tespit
edilmistir. Bu iligkiler %1 yanilma diizeyinde tespit edilmis anlamli iliskilerdir.
hs-CRP ile IL-6 arasinda tespit edilen iliski ise dordiincii saat, birinci giin, tiglincii

giinde ve hep pozitif yonde olacak sekilde gelismis, ii¢lincii giinde pik yapmustir.

Calismamizda hastalarin alt1 giin boyunca takip edilmesi ARDS (adiilt
respuratuvar distres sendromu), MOY (multipl organ yetmezligi), sepsis gibi
komplikasyonlarin gelisimini ve mortaliteyi ongérmedeki etkinlik i¢in yeterli
olmamistir. Bu nedenle daha fazla hasta sayis1 ve seri serum Ol¢limlerini iceren daha

uzun siireli caligsmalarin gerektigini soylemek dogru olacaktir.
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