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ÖZET  

 

Karaciğer Transplantasyonu Hastalarının Operasyon Öncesi ve Sonrasında 

İnflamatuar ve Anti-inflamatuar Gen İfadelerinin İncelenmesi 

Amaç: Karaciğer nakli sonrasında inflamasyon, rejeksiyon, rejenerasyon ve 

immünsüpresyon tedavisi gibi durumların takibinde yararlı olabilecek biyobelirteçler hala 

aranmaktadır. Projemizin amacı, transplantasyon öncesi ve sonrası immün sistemin verdiği 

tepkinin daha iyi anlaşılması ve aday biyobelirteçlerin değerinin ortaya konmasıdır. 

Materyal ve Metot: Karaciğer nakli hastalarının operasyondan önce, operasyondan 

1 ve 6 ay sonra periferik kan örneklerinde bazı sitokin genlerinin ve çeşitli enfeksiyon 

hastalıklarında biyobelirteç olabileceği düşünülen genlerin ifade edilme düzeyleri 

araştırılmış, serumlarından biyokimyasal analizler yapılmıştır.  

Bulgular: Karaciğer naklinden 1 ay sonra gerçekleştirilen ölçümlerde ALT, PLT ve 

CRP seviyelerinin yükseldiği; AFP, Bilirubin D ve Bilirubin T seviyelerinin azaldığı tespit 

edilmiştir. Operasyondan 6 ay sonra gerçekleştirilen ölçümlerde PLT seviyesinin 

yükseldiği; AST, AFP Bilirubin D ve Bilirubin T seviyelerinin azaldığı tespit edilmiştir. 

Operasyondan 1 ay sonraki ölçümlerin 6 ay sonraki ölçümlerle karşılaştırılmasında ALT, 

PLT, CRP ve Bilirubin D seviyelerinin 6. ayda azaldığı tespit edilmiştir. Operasyondan 1 

ay sonra gerçekleştirilen ölçümlerde IL-2 ve IFN-γ gen ifade düzeylerinin azaldığı tespit 

edilmiştir. Operasyondan 6 ay sonra gerçekleştirilen ölçümlerde TNF-α gen ifadelerinde 

artış gözlenmiştir. Operasyondan 1 ay sonra ve 6 ay sonra gerçekleştirilen ölçümlerin 

karşılaştırılasında ise IL-2, HLA-G5 ve IFN-γ gen ifadelerinin 6. ayda yükseldiği tespit 

edilmiştir. Operasyondan sonraki 2 yıllık süreçte rejeksiyon gözlenen hastaların 1. aydaki 

TNF-α gen ifadelerinin rejeksiyon geçirmeyen hastalara oranla azaldığı tespit edilmiştir. IL-

2 ve IFN-γ genlerinin tüm zaman dilimlerindeki ifade değişiklikleri pozitif korelasyon 

göstermektedir. 

Sonuç: Karaciğer nakli sonrasında geleneksel biyokimyasal parametrelerin yanı sıra 

ilk 6 aylık dönemde ifade edilme seviyeleri değişen IL-2, IFN-γ, TNF-α ve HLA-G5 gen 

ifadelerinin ölçümü hastaların takip edilmesinde faydalı olabilir. 

Anahtar kelimeler: Gen ifadesi, karaciğer nakli, rejeksiyon   
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ABSTRACT 

 

Investigation of Inflammatory and Anti-Inflammatory Gene Expressions in 

Liver Transplantation Patients Before and After the Operation 

Aim: Biomarkers that may be useful in the follow-up of conditions such as 

inflammation, rejection, regeneration and immunosuppression therapy are still sought after 

liver transplantation. The aim of our project is to better understand the immune system 

response before and after transplantation and to reveal the value of candidate biomarkers. 

Material and Method: Expression levels of some cytokine genes and genes thought 

to be biomarkers in various infectious diseases were investigated in peripheral blood 

samples of liver transplantation patients before, 1 month and 6 after the operation, and 

biochemical analyzes were made from their serums. 

Results: ALT, PLT and CRP levels increased in measurements performed 1 month 

after liver transplantation; AFP, Bilirubin D and Bilirubin T levels were found to be 

decreased. In the measurements performed 6 months after the operation, the PLT level 

increased; It was determined that AST, AFP Bilirubin D and Bilirubin T levels were 

decreased. Comparing the measurements 1 month after the operation with the 

measurements 6 months later, it was determined that ALT, PLT, CRP and Bilirubin D 

levels decreased at 6 months. In the measurements performed 1 month after the operation, it 

was determined that IL-2 and IFN-γ gene expression levels decreased. In the measurements 

performed 6 months after the operation, an increase in TNF-α gene expressions was 

observed. Comparing the measurements performed 1 month after the operation and 6 

months after the operation, it was determined that IL-2, HLA-G5 and IFN-γ gene 

expressions increased at the 6th month. It was determined that the TNF-α gene expressions 

of the patients who were observed to be rejected in the 2 years after the operation were 

decreased compared to the patients who did not experience rejection. Expression changes 

of IL-2 and IFN-γ genes in all time periods show positive correlation. 

Conclusion: In addition to traditional biochemical parameters after liver 

transplantation, measurement of IL-2, IFN-γ, TNF-α and HLA-G5 gene expressions, whose 

expression levels change in the first 6 months, may be useful in the follow-up of patients. 

Key words: Gene expression, liver transplantation, rejection   
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1. GİRİŞ 

Karaciğer nakli canlı veya beyin ölümü gerçekleşmiş kadavradan cerrahi müdahale 

ile tamamı veya bir kısmı alınan karaciğerin alıcıya nakledilmesidir. Günümüzde 

ülkemizdeki birçok merkezde organ nakli işlemleri başarılı bir şekilde 

gerçekleştirilmektedir (1). Karaciğer nakli farklı nedenlere bağlı akut ve kronik karaciğer 

yetmezliklerinin en etkili tedavi yöntemi haline gelmiştir. İleri evre karaciğer hastalığı olan 

bireylerin karaciğer nakli öncesi aylarla sınırlı olan yaşam süresi karaciğer nakli ile 

uzatılmış ve yaşam kalitesi bu tedavi yöntemiyle iyileştirilmiştir. Son yıllarda gelişmiş 

cerrahi ve yeni immünsüpresif yaklaşımların uygulanması hemen hemen her türlü yaşamsal 

organın veya dokunun başarıyla naklini mümkün hale getirmiştir. Buna rağmen yapılan 

organ nakillerinin çoğu genetik olarak farklı donörlerden yapıldığı için alıcı ile donör 

arasındaki doku uygunluğu bir problem olmayı sürdürmektedir. Bu nedenle alıcının donör 

greft antijenlerine karşı geliştirdiği immün yanıt göz önünde bulundurulmalıdır (1, 2). 

Karaciğer naklinde inflamatuar ve anti-inflamatuar yanıttan sorumlu genlerin rolü 

tam olarak ortaya konulmamıştır. Bu yüzden çalışmamızda karaciğer nakli hastalarının 

operasyondan önce, operasyondan 1 ay ve 6 sonra elde edilen periferik kan örneklerinden 

bazı inflamatuar İnterlökin-2 (IL-2), IL-6, İnterferon- γ (IFN-γ), Tümör Nekroz Faktör-α 

(TNF-α) ve anti-inflamatuar IL-4 ve IL-10 sitokin genleri ile, akut ve kronik inflamatuar 

hastalıkların patolojisine katkıda bulunan Miyeloid Hücrelerde İfade Edilen Tetikleyici 

Reseptör 1 (TREM1), immün yanıtı baskılayan İnsan Lökosit Antijeni-G5 (HLA-G5), 

düzenleyici T-lenfositler (Treg) de ifade edilen transkripsiyon faktör Forkhead box P3 

(FOXP3) ve çeşitli enfeksiyon hastalıklarında biyobelirteç olabileceği düşünülen ve 

monositlerde ifade edilen CD14 genlerin ifade edilme seviyeleri ölçülecektir. Bunun yanı 

sıra serum örneklerinden klasik karaciğer belirteçleri olan Aspartat Aminotransferaz (AST), 

Alanin Aminotransferaz (ALT), Trombosit Sayısı (PLT), Alfa Feto Protein (AFP), Direkt 

Bilirubin (Bilirubin D), Total Bilirubin (Bilirubin T) ve C-Reaktif Protein (CRP) gibi 

biyokimyasal parametrelerin seviyeleri ölçülecektir. Elde edilecek veriler ışığında karaciğer 

nakli sonrası rejeksiyona ve enfeksiyona yönelik prediktif değeri yüksek biyobelirteçler 

bulunması hedeflenmektedir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 Karaciğer ve Fizyolojik İşlevleri 

Karaciğer insan vücudundaki en büyük organdır. Erişkin bir bireyin karaciğeri 

yaklaşık olarak 1500 gram ağırlığındadır ve vücut ağırlığının yaklaşık %2-3’ünü oluşturur 

(3). Karaciğer esas olarak karın boşluğunun sağ üst kadranda yer alır, burada göğüs kafesi 

ve diyafram tarafından korunmaktadır. Karaciğerin yüzeyi düzdür ve diyaframa komşu olan 

üst bölgesi kubbe şeklini almıştır (4). 

Karaciğer vücutta bir çok metabolik ve fizyolojik işlevi yerine getirir. Bunlardan 

önemli bir tanesi safra üretimidir. Safra; yağ, kolesterol ve kan pıhtılaşmasında etkin rol 

oynadığı bilinen K vitamininin de içinde bulunduğu önemli bazı vitaminlerin emiliminde 

ince bağırsağa yardımcı olur. Karaciğerin safra üretiminin yanı sıra bir başka önemli işlevi 

ise hemoglobin metabolizmasını yönetmesidir. Hemoglobinin parçalanmasıyla açığa çıkan 

demir karaciğerde ve kemik iliğinde depolanarak yeni kan hücrelerinin yapımında 

kullanılır. Ayrıca yine hemoglobininin parçalanmasıyla ortaya çıkan bilirubinin emilimi ve 

metabolizasyonu karaciğer tarafından sağlanmaktadır (5, 6).  

Karaciğerin bir başka görevi ise oldukça önemli bir molekül olan kolesterolün 

sentezlenmesidir. Kolesterol hücre membran yapısının önemli bir parçasıdır. Kolesterol 

esas olarak adrenal bez tarafından üretilen hormonların sentezi ve testosteron, progesteron 

gibi steroid bazlı hormonların sentezi için gereklidir. Kolesterol ayrıca D vitamini ve safra 

asitlerinin üretimi için de gereklidir (7).  

Karaciğer karbonhidrat metabolizmasında da önemli roller oynamaktadır. 

Karaciğerde depolanan karbonhidratlar gerektiği zaman yapıtaşları olan glikoza ayrılır ve 

normal glikoz seviyelerini korumak için kan dolaşımına salınır. Glikoz miktarı gereğinden 

fazla miktarda arttığında karaciğer glikozu glikojen olarak depolar ve enerji ihtiyacı 

olduğunda glikojeni yeniden glikoza parçalar ve kan dolaşımına salar (8). Karaciğer ayrıca 

A, D, E, K ve B12 vitaminlerinide depolar. Bazı durumlarda birkaç yıllık vitaminler yedek 

olarak depolanabilmektedir (9). Karaciğer vitaminlerin yanı sıra bakırın da depolanmasında 

ve serbest bırakılmasında rol oynar (10). Karaciğer birçok proteinin sentezinden, 

aminoasitlerin işlenmesinden ve proteinlerin parçalanmasıyla oluşan metabolizma 
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artıklarının uzaklaştırılmasından sorumludur. Karaciğer alkol ve diğer ilaçlar gibi vücuda 

zararlı bileşenleri filtreleyerek vücuttan uzaklaştırılmasını sağlamaktadır (11). 

Karaciğer albümin üretimini sağlar. Albümin, kan serumunda en yaygın bulunan 

proteindir. Kan basıncınının korunmasına ve kan damarlarındaki sızıntıların dengeli bir 

şekilde gerçekleştirilmesine yardımcı olur (12). Karaciğer anjiyotensinojen sentezleyerek 

kan damarlarını daraltır ve kan basıncını yükseltir (13). Son olarak karaciğer immün 

sisteminin önemli bir parçasıdır. Bağışıklık aktivitesine katılan çok sayıda Kupffer hücresi 

içermektedir. Ayrıca bu hücreler beslenme sonrası bağırsak yoluyla gelen patojenlere karşı 

ilk direnç noktasını oluşturmaktadır (14).  

 Karaciğerin Histolojisi 

Karaciğer parankimal hücreler ve parankimal olmayan hücreler olarak adlandırılan 

birçok farklı hücre tipinden oluşmaktadır. Karaciğerin parankimal hücreleri olan 

hepatositler karaciğer doku hacminin yaklaşık olarak %78’ini oluşturur. Parankimal 

olmayan hücreler ise yaklaşık %6’sını oluşturmaktadır. Parankimal olmayan hücreler; 

endotel hücreleri, Hepatik Stellat Hücreleri (HSH), Kupffer hücreleri, Doğal Katil (ing. 

Natural Killer Cells; NK) hücreleri ve safra epitel hücrelerinden oluşur. Ekstrasellüler 

boşluk ise karaciğer doku hacminin yaklaşık olarak %16’sını oluşturmaktadır (15). 

Karaciğer hepatik arter ve portal ven yoluyla kan almaktadır. Hepatik arter yoluyla 

gelen kan yüksek oksijen içeriğine sahipken portal ven yoluyla gelen kan bağırsak 

tarafından emilen besinlerce zenginleştirilmiştir. Portal kan ayrıca pankreas, bağırsak ve 

dalak tarafından salgılanan ürünleri de içermektedir (16). Kan karaciğere girdikten sonra 

hepatik lobül adı verilen karaciğerin fonksiyonel birimlerine dağılır (17). Hepatik lobüller 

sinüzoid adı verilen küçük yapılardan oluşur. Sinüzoidler oldukça ince kapiller damarlar 

şeklinde organize olmuş yapılardır. Bu sayede total damar çapı arttırılmaktadır ve böylece 

gerekli metabolik işlevler daha kolay gerçekleştirilmektedir. Sinüzoidal yapı hepatositler 

tarafından çevrelenmiştir. Sinüzoidal endotel hücreleri hepatositlerden disse boşluğu ile 

ayrılmıştır (Şekil 2.1). Endotel hücrelerinin yüzeylerinde bulunan fenestralar olarak bilinen 

por yapıları sayesinde disse boşluğu ile sinüzoidal lümen arasında madde geçişi 

sağlanmaktadır. HSH’lerde disse boşluğunda yer almaktadır. Kupffer hücreleri ise 

sinüzoidal endotel hücrelerinin üzerine tutunmuşlardır. HSH’ler A vitamininin 
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depolanmasından sorumludur ve kronik yaralanmaya yanıt olarak hepatik fibrozisin 

gelişiminde önemli bir rol oynamaktadır. Bu hücreler ayrıca kollajen tip I, III ve IV gibi 

ekstraselüler matriks proteinlerinin üretimini sağlar (18). Sinüzoidal lümende bulunan NK 

hücreleri ise viral enfeksiyonlara ve tümörlere karşı bağışıklık savunmasının ilk hattında 

yer alan doğal bağışıklık hücreleridir (19, 20).  

 

Şekil 2.1. Karaciğer Sinüzoidleri ve Hücre Tipleri (16) 

 

 Karaciğer Hastalıkları 

Karaciğer hastalıkları kalıtsal veya karaciğere zarar veren çeşitli faktörler nedeniyle 

ortaya çıkabilmektedir. Virüs, ilaç veya kimyasallardan kaynaklanan hasarlar, obezite, 

diyabet veya vücudun kendi bağışıklık sisteminden kaynaklanan bir saldırının neden 

olabileceği birçok karaciğer hastalığı türü vardır. Bu durum tedavi edilmediğinde hayati 

tehlike oluşturabilmektedir. Karaciğerin fonksiyonu tipik bazı enzimlerin, metabolitlerin ve 

maddelerin varlığı, yokluğu veya miktarını ölçen bir dizi özel klinik çalışmalar ile tespit 

edilebilmektedir (21). 

2.3.1.  Akut Karaciğer Yetmezliği  

Akut karaciğer yetmezliği karaciğerin çalışma yeteneğini hızla kaybetmesiyle ortaya 

çıkar. Daha yaygın olarak, karaciğer yetmezliği yıllar içerisinde yavaş yavaş 
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gelişebilmektedir. Ancak akut karaciğer yetmezliği birkaç gün içerisinde gelişir. Akut 

karaciğer yetmezliği aşırı kanama ve beyinde artmış basınç gibi birçok komplikasyona 

neden olabilmektedir. Akut karaciğer yetmezliği hastaneye yatış gerektiren acil bir 

durumdur. Akut karaciğer yetmezliği tedavi edilebilir. Ancak bazı durumlarda, akut 

karaciğer yetmezliğinin tek tedavi seçeneği karaciğer nakli olabilmektedir (22).  

2.3.2.  Hepatitler 

 Hepatit; virüsler (Hepatit A, B, C, D ve E), bakteriler ya da parazitlerden 

kaynaklanan enfeksiyonlar, alkol kullanımı veya otoimmün olarak da gerçekleşmektedir. 

Çoğu durumda karaciğer kendini iyileştirebilir, ancak ciddi vakalarda karaciğer yetmezliği 

ortaya çıkabilmektedir (23). Hepatit A Virüsü (HAV), Hepatit B Virüsü (HBV) ve Hepatit 

C Virüsü (HCV) enfeksiyonları karaciğer iltihaplanmasına yol açan en önemli etkenlerdir 

(24).  

HAV semptomların ortaya çıkmasından yaklaşık 15-45 gün önce virüsle enfekte 

kişinin dışkısında ve kanında tespit edilebilmektedir.. Belirtiler genellikle virüse maruz 

kaldıktan 2-6 hafta sonra ortaya çıkar. Belirtileri genellikle hafiftir, ancak özellikle 

yetişkinlerde iyileşme süresi birkaç aya kadar uzayabilmektedir (25). 

HBV hastalığı taşıyan bir kişinin kan veya vücut sıvıları (meni, vajinal sıvılar ve 

tükürük gibi) ile temas edilmesiyle yayılmaktadır. Hepatit B semptomları, enfeksiyondan 

sonraki 6 aya kadar ortaya çıkmayabilir (26). 

Hepatit C, HCV ile enfekte olmuş kişilerden kan teması yoluyla yayılır. Bu hastalık 

sağ üst karında ağrı, sıvı nedeniyle karın şişmesi, kil renkli veya soluk dışkı, koyu renkli 

idrar, yorgunluk, ateş, kaşıntı, sarılık, iştahsızlık, bulantı ve kusma gibi belirtilerle ortaya 

çıkabilmektedir (27). 

Hepatit D virüsü sadece HBV taşıyan kişilerde bulunur ve sadece hepatit B 

enfeksiyonu olan kişilerde semptomlara neden olmaktadır. Hepatit D virüsü, akut veya 

kronik hepatit B karaciğer hastalığına neden olabilir. Risk faktörleri arasında yanlış 

intravenöz (IV) uygulamaları, hamileyken virüsle enfekte olmak (anne virüsü bebeğe 

geçirebilir), hepatit B virüsünü taşımak, çok sayıda kan nakli yapılması sayılabilir. 

Semptomlar karın ağrısı, koyu renkli idrar, yorgunluk, sarılık, eklem ağrısı, iştahsızlık, 

bulantı ve kusmayı içerebilmektedir (28). 
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Hepatit E virüsü ağırlıklı olarak kötü sterilizasyon nedeniyle içme suyunun fekal 

kontaminasyonu ile bulaşmaktadır (29). Diğer bulaşma yolları; enfekte hayvanlardan elde 

edilen çiğ veya az pişmiş et gibi kontamine gıdaların tüketimini içerir. Semptomlar sarılık, 

halsizlik, iştahsızlık, bulantı, kusma, karın ağrısı, hepatomegali, kaşıntı ve artraljiyi 

içerebilmektedir (30). 

2.3.3.  Budd-Chiari sendromu 

Budd-Chiari sendromu, kanı karaciğerden alt vena cavaya taşıyan büyük damarları 

kısmen veya tamamen tıkayan kan pıhtılarının varlığıyla oluşmaktadır. Genellikle nedeni; 

polisitemi, orak hücre anemisi, inflamatuar bağırsak hastalığı ve bağ dokusu bozuklukları 

gibi kanın pıhtılaşmasına neden olan hastalıklardır (31). 

2.3.4.  Alkolik Karaciğer Hastalıkları 

Alkol karaciğere zarar veren başlıca maddelerden biridir. Karaciğer belirli miktarda 

alkolü metabolize ederek vücuda zararsız hale getirebilmektedir. Ancak alkol alımının bu 

miktarı aşması karaciğere ciddi hasar verebilmektedir. Alkol alımının karaciğerde yarattığı 

ilk problem karaciğer yağlanmasıdır. Hemen hemen tüm alkol bağımlılarında 

gözlenebilmektedir. Bu durum genellikle belirti vermemekle birlikte yorgunluk, halsizlik 

ve kilo kaybı gibi hafif semptomlar gösterebilmektedir (32). Alkol tüketiminin terk 

edilmesi sıklıkla hastalığın gerileyerek ortadan kalkmasına yardımcı olabilmektedir (33).  

Alkolik karaciğer yağlanmasından sonra şiddetli alkol alımının devam etmesi 

hastalığın daha da ilerleyerek alkolik hepatite dönüşmesine neden olmaktadır. Alkolik 

hepatitte karaciğer yağlanmasına ilaveten karaciğerde iltihaplanma ve şişme tabloya 

eklenmiş durumdadır. Belirtiler arasında iştahsızlık, bulantı, kusma, karın ağrısı, ateş ve 

sarılık sayılabilmektedir. Ağır içicilerin yaklaşık %35’inde alkolik hepatit gelişmektedir. 

Alkolik hepatit hafif veya şiddetli olabilir. Hafif ise, karaciğer hasarı tersine çevrilebilir. 

Şiddetli ise akut karaciğer yetmezliği ortaya çıkabilir ve ölüm gibi ciddi komplikasyonlara 

neden olabilmektedir (34). 

Alkolik siroz alkolik hepatitten daha ciddi bir tablodur. Alkolik sirozda karaciğerin 

skarlaştığı gözlenmektedir. Alkolik sirozun semptomları alkolik hepatite benzerdir. Alkol 

tüketimini durdurmak daha fazla hasarı önlemeye yardımcı olabilir. Ağır içicilerin yaklaşık 
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%10-20’si sirozdan etkilenmektedir. Sirozdan kaynaklanan hasar geri dönüşümsüz olarak 

karaciğer yetmezliğine ilerlemektedir. Bu sebeple alkolik siroz hastalarında karaciğer nakli 

planlanabilmektedir (35). 

2.3.5.  Karaciğer Yağlanması 

Karaciğer ağırlığının %5’inden fazlasının yağlardan oluşması durumuna karaciğer 

yağlanması denir. Yüksek kalorili diyet karaciğerdeki yağ miktarını arttırarak karaciğer 

yağlanmasına sebep olabilmektedir. Bu durum obez kişilerde daha yaygındır, ancak sağlıklı 

vücut ağırlıklarına sahip yetişkinlerde de ortaya çıkabilmektedir. Yağlı karaciğere sahip 

bireyler herhangi bir semptom göstermeyebilir, ancak karaciğerdeki yağ oranının 

kontrolsüz artışı karaciğerde iltihaplanma ve skar dokusunun oluşumuna neden 

olabilmektedir. Karaciğer yağlanmasının iki ana türü vardır: Non-Alkolik Yağlı Karaciğer 

Hastalığı (NAFLD) ve Non-Alkolik Steatohepatittir (NASH) (36). 

NAFLD çok az alkol tüketen veya hiç alkol almayan insanları etkileyen bir dizi 

karaciğer rahatsızlığı için kullanılan genel bir terimdir. NAFLD’ın temel özelliği karaciğer 

hücrelerinde çok fazla yağ depolanmasıdır. NAFLD özellikle Amerika Birleşik 

Devletleri’nde (ABD) nüfusun yaklaşık dörtte birini etkileyen en yaygın kronik karaciğer 

hastalığıdır. Batı ülkelerinde de kronik karaciğer hastalığının en yaygın nedenidir ve 2030 

yılına gelindiğinde karaciğer nakli için en sık endikasyon olacağı tahmin edilmektedir (37). 

NAFLD; tip 2 diabetes mellitus, kardiyovasküler hastalıklar ve kronik böbrek hastalığı gibi 

hastalıklara yakalanma riskini arttırmaktadır. NAFLD tedavi edilmediği zaman daha da 

ilerleyerek karaciğer iltihabı, siroz ve karaciğer yetmezliğine sebep olduğu bilinen yağlı 

karaciğer hastalığının daha agresif bir formu olan NASH’a ilerleyebilir (38).  

NASH belirti vermeden ilerleyen ve alkol tüketmeyen hastalarda görülen bir 

karaciğer hastalığıdır. Alkolik karaciğer hastalığına benzerdir. NASH'ın ana özelliği 

karaciğer yağlanmasına iltihaplanma ve hasarlanmanın eşlik etmesidir. NASH kronik ve 

gittikçe şiddetlenebilen bir hastalıktır. NASH’ın sebep olduğu fibrozis daha da ilerleyerek 

karaciğerin kalıcı olarak hasar gördüğü ve artık düzgün çalışamadığı bir durum olan siroz 

ve Hepatosellüler Karsinomaya (HCC) ilerleyebilir (39). 

 



 

8 

 

2.3.6.  Otoimmün Karaciğer Hastalıkları 

Otoimmün karaciğer hastalıkları bağışıklık sistemindeki nedeni tam olarak 

bilinmeyen bozukluklardan kaynaklanmaktadır. Kişinin kendi bağışıklık hücrelerinin 

normal karaciğer hücrelerini yabancı olarak algılaması ve yok etmesi nedeniyle 

gerçekleşmektedir. Otoimmün karaciğer hastalıkları üç ana grupta incelenmektedir. Bunlar 

otoimmün hepatit, primer sklerozan kolanjit ve primer biliyer kolanjittir (40). 

Otoimmün hepatit, vücudun kendi bağışıklık hücrelerinin karaciğere saldırarak 

hepatite neden olduğu bir durumdur. Otoimmün hepatit genellikle 40-60 yaş grubunda 

artma eğilimi göstermektedir, ancak her yaş grubunda gözlenebilmektedir. Hastalık 

sessizce ilerleyebilir veya çok çeşitli bazı semptomlar (halsizlik, yorgunluk, bulantı, karın 

ağrsı kaşıntı karaciğerde büyüme gibi) ile kendini gösterebilir. Erken teşhis ve tedavi 

edilirse, otoimmün hepatit genellikle etkili bir şekilde kontrol edilebilmektedir. Tedavi tipik 

olarak aşırı aktif bağışıklık sistemini yavaşlatmak, hastalığın kötüleşmesini önlemek ve 

hasarın bir kısmını tersine çevirebilmek amacıyla kortikosteroid kombinasyonlu 

kullanımını içermektedir (41). 

Primer sklerozan kolanjit, karaciğerin içi ve karaciğerin dışındaki tüm safra 

yollarının iltihaplanmasına sebep olmaktadır. Karaciğerin safra kanallarının iltihaplanması 

safra yollarının yaralanmasına ve sonunda tıkanmasına neden olur. Sonuç olarak safra 

enfekte olarak kolanjit gelişebilir ve siroza yol açabilmektedir. Tedavi; antibiyotikler, anti-

inflamatuarlar, safra incelticiler ve vitamin takviyelerini içermektedir. Primer sklerozan 

kolanjit sıklıkla inflamatuar bağırsak hastalığı ile ilişkilidir. Primer sklerozan kolanjit 

karaciğer yetmezliğine neden olabilir ve ayrıca safra kanalı kanseri gelişimi için bir risk 

faktörüdür. Bu nedenle yakın takip gereklidir. Bu hastalara karaciğer nakli yapılmadığı 

takdirde ortalama yaşam ömrü 10-12 yıldır (42). 

Primer biliyer kolanjit, karaciğerdeki orta ve küçük çaptaki safra kanallarını geri 

dönüşümsüz olarak tahrip ederek safranın karaciğerde birikmesine ve karaciğer dokusuna 

zarar vermesine neden olan bir karaciğer hastalığıdır. Primer sklerozan kolanjitten farkı 

sadece karaciğer içerisindeki ve daha küçük çaptaki safra yollarının etkilenmiş olmasıdır. 

İlk tedavi genellikle semptomların giderilmesini amaçlar ve vitamin tedavisi, kalsiyum 

takviyelerini içermektedir. Safra incelticiler ve iltihap önleyici ilaçlar da yaygın olarak 
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kullanılmaktadır. Hastalık tedavi edilmediğinde karaciğer ciddi bir şekilde hasar 

görebilmektedir. Bu durumda tek tedavi yöntemi olan karaciğer nakli önerilmektedir (43). 

2.3.7.  Kalıtsal Karaciğer Hastalıkları 

Karaciğere ait bazı hastalıklar kalıtımsal olarak kuşaktan kuşağa aktarılabilmektedir. 

Yetişkinlerde karaciğer fonksiyon bozukluğuna yol açan genetik hastalıklar Wilson 

hastalığı ve α-1 antitripsin eksikliğidir (44). 

α-1 antitripsin eksikliği Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığına (KOAH) ve özellikle 

siroz ve HCC gibi karaciğer hastalıklarına yatkınlık yaratan yaygın ancak yeterince 

tanınmayan bir genetik durumdur (45). α-1 antitripsin, beyaz kan hücrelerinin enfeksiyonlar 

ile mücadele etmek amacıyla ürettiği nötrofil elastazın kontrol edilmesinde görevlidir. 

SERPINA1 genindeki mutasyonlar nedeniyle α-1 antitripsinin üretilememesi veya anormal 

üretilmesi nötrofil elastazın kontrolünün kaybedilmesine neden olmaktadır. Nötrofil elastaz 

sıkı bir şekilde kontrol edilmediği taktirde normal dokulara saldırabilmektedir. Anormal α-

1 antitripsin endoplazmik retikulumda birikerek hepatit, siroz, HCC ve karaciğer 

yetmezliğine sebep olmaktadır (46).  

Wilson hastalığı, karaciğer ve beyin başta olmak üzere birçok organda patolojik 

bakır birikimine neden olan ve çok çeşitli semptomlara yol açan kalıtsal bir bakır 

metabolizması bozukluğudur. Wilson hastalığı Adenosine Triphosphatase Copper 

Transporting β Gene (ATP7B) genindeki mutasyonlar sebebi ile ortaya çıkan bir hastalıktır. 

Bu gen bakırın karaciğerden vücudun başka bölgelerine taşınmasında rol oynayan ATPaz 

proteinini kodlar. ATP7B genindeki kusur nedeniyle fazla bakır vücuttan atılamaz ve 

vücutta fazla bakır birikerek karaciğere hasar verir. Bu durum tedavi edilmezse akut 

karaciğer yetmezliğine ve siroza neden olabilmektedir. Wilson hastalığı erken teşhis 

edildiğinde ve doğru tedavi edildiğinde başarılı bir şekilde yönetilebilmektedir (47). 

2.3.8.  Siroz 

Karaciğer fibrozunun daha ileri bir aşaması olan siroz geri dönüşü olmayan yaygın 

bir karaciğer hasarı ile karaterizedir. Siroz kronik karaciğer hasarına yanıt olarak fibröz 

bantlarla çevrili rejeneratif nodüllerin histolojik gelişimi olarak tanımlanır. Bu süreçte 

karaciğer hücrelerinin yerini skar dokunun aldığı görülmektedir. Sonuç olarak sirozda 



 

10 

 

karaciğer hücrelerinin işlevini kaybetmesi nedeniyle karaciğer yetmezliği gelişebilir. Son 

dönemde sirozun doğal seyri ve patofizyolojisi daha iyi anlaşılmıştır. Bu sayede 

komplikasyonların tedavisinde ilerlemeler kaydedilerek hastalığın daha iyi yönetilmesi ve 

hastaların yaşam kalitesinin artırılması sağlanmıştır, ancak yinede karaciğer nakli son 

dönem karaciğer hastalığı için tek küratif seçenektir (48). 

2.3.9.  Kriptojenik Siroz 

Tıp alanındaki gelişmelere rağmen karaciğer sirozu vakalarının yaklaşık %10-

15’inin nedeni tespit edilememektedir. Bu duruma nedeni bilinmeyen siroz (kriptojenik 

siroz) denir. Kriptojenik siroz belirli bir karaciğer hastalığına ait klinik ve histolojik 

kriterlerden yoksun, etiyolojisi belirsiz sirozdur. Tüm karaciğer nakli hastalarının yaklaşık 

%10’u kriptojenik siroz vakalarından oluşmaktadır (49). Kriptojenik sirozun kesin nedeni 

bilinmemekle birlikte, birçok hastalıkla bağlantılı olduğu yapılan çalışmalarla 

vurgulanmıştır. Bu hastalıklara; NASH, alkol bağımlılığı, viral hepatit, otoimmün hepatit, 

biliyer hastalık, hepatik vasküler hastalık, çölyak hastalığı, mitokondriopatiler, Ailesel 

Akdeniz Ateşi, sistemik lupus eritematozus, alstrom sendromu ve apolipoprotein B 

anormallikleri dahildir (50). 

Kriptojenik siroz vakalarının yaklaşık %10’u diğer bazı hastalıkların teşhisi 

sırasında tesadüfen keşfedilir ve hastaların yaklaşık %45’inde yalnızca yorgunluk veya 

daha önce açıklanamayan laboratuvar anormallikleri gibi belirsiz semptomlar görülür. 

Bununla birlikte, hastaların yaklaşık %45’inde ensefalopati veya hipertansiyon 

komplikasyonları bulunmaktadır (51). Bazen kriptojenik sirozlu hastalarda HCC 

görülebilmektedir (52).  

2.3.10. Hepatoselüler Kanser  

Hepatosellüler Karsinom (HCC), en yaygın birincil karaciğer malignitesidir. HCC 

dünya çapında en sık görülen altıncı kanser türü ve kansere bağlı ölümlerin en sık ikinci 

nedenidir (53). Siroz, HCV, HBV veya NAFLD gibi hastalıklar HCC riskini artırmaktadır. 

Kronik HCV, Amerika Birleşik Devletleri’ndeki HCC vakalarının üçte birinden fazlasından 

sorumludur ve tanı anında vakaların yaklaşık %90’ında ya ilerlemiş fibroz ya da siroz 

görülür (54).  
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 Karaciğerde İmmünite 

İmmün sistem vücudu patojenik mikroorganizmalar, toksinler ve alerjenik 

maddelerden korumanın yanı sıra tümör hücrelerini de tanıyarak yok eden karmaşık bir 

sistemdir. İmmün sistemin istilacı bir patojene, toksine veya alerjene karşı yanıtı harekete 

geçirme yeteneğinin merkezinde kendinden olanı ve kendinden olmayanı ayırt etme 

yeteneği vardır. İmmün sistem patojenik mikroorganizmaları tespit etmek ve ortadan 

kaldırmak için hem doğal bağışıklık hem de kazanılmış bağışılık adı verilen mekanizmaları 

kullanmaktadır (55).  

Karaciğer bağışıklıkta önemli rolü olan bir organdır. Bağırsak yoluyla vücuda giren 

patojenleri tespit etmek için ideal olarak konumlandırılan karaciğer; bakteri, virüs ve 

makromolekülleri tespit etmek, yakalamak ve temizlemek için tasarlanmıştır.Vücuttaki en 

geniş fagositik hücre koleksiyonunu içeren bu organ, dış dünya ile aramızda önemli bir 

bariyerdir. Karaciğere gelen kan akışında çok sayıda yabancı fakat zararsız molekül 

(örneğin gıda antijenleri) bulunmaktadır. Bu sebeple karaciğerin varsayılan bağışıklık 

durumu anti-inflamatuar veya immün-toleranttır; ancak gerektiği zaman karaciğer, hızlı ve 

güçlü bir bağışıklık tepkisi oluşturabilmektedir. Bağışıklık ve tolerans arasındaki bu denge, 

karaciğerin fonksiyonu için esastır. Enfeksiyon yokluğunda aşırı inflamasyon steril 

karaciğer hasarına, doku hasarına ve rejenerasyona yol açabilir. Yetersiz bağışıklık ise 

kronik enfeksiyon, siroz ve kansere izin verebilmektedir. Karaciğerde bulunan yüklü 

miktardaki bağışıklık hücresi arasındaki dinamik etkileşimler immün dengeyi ve genel 

doku sağlığını korumanın anahtarıdır (56).  

Karaciğerin immünolojik rolünde maruz kaldığı kan akımınında önemli bir rolü 

vardır. Karaciğer hem arteriyel hem de portal kanla beslenmesi bakımından eşsiz bir 

organdır. Oksijen açısından zengin arteriyel kan, hepatik arter yoluyla karaciğere girer; 

ancak bu, karaciğere sağlanan kanın küçük bir bölümünü oluşturmaktadır. Karaciğere giren 

kanın yaklaşık %80’i portal ven tarafından sağlanır. Karaciğerin anatomik organizasyonu, 

bu iki kan kaynağı içeriğinin karaciğerdeki çeşitli hücreler ve yapılarla karışmasına olanak 

sağlamaktadır (Şekil 2.2) (57). Karaciğer sürekli olarak portal ven yoluyla gastrointestinal 

sistemden ve hepatik arterle taşınan patojen kaynaklı moleküllerden dolayı antijenik yüke 

maruz kalır. Bu nedenle karaciğer kendisini patojenlerden korumak ve besinsel antijenleri 

tolere etmek için uygun bir şekilde donatılmıştır. Karaciğerin doğal immün hücreleri ve 
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antimikrobiyal bileşenler (inflamatuar sitokinler, kemokinler ve akut faz proteinleri) bu 

kritik görevi gerçekleştirmek amacıyla istilacı patojenleri ve enfekte olmuş veya 

dönüştürülmüş konağa ait ürünleri ortadan kaldırmak için koordineli bir şekilde çalışarak 

kanı immünolojik olarak tarar ve filtreler (58).  

 

Şekil 2.2. Bir Bağışıklık Organı Olarak Karaciğerin Anatomik Organizasyonu (57) 

2.4.1. Karaciğerde Sitokinler 

Sitokinler tüm karaciğer hücreleri de dahil olmak üzere vücuttaki hemen hemen her 

çekirdekli hücre tarafından üretilebilen pleiotropik etkili düzenleyici peptitlerdir. Normal 

şartlarda çoğu dokuda bir uyaran olmadıkça sitokin üretimi ya çok düşüktür ya da yoktur. 

Ancak fizyolojik ve patolojik uyaranlar hücreleri aktive ettikçe sitokin moleküllerin üretimi 

artar ve dokunun uyarana cevabı düzenlenir (59). İnflamatuar karaciğer hastalıkları ve 
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karaciğer doku onarımının çeşitli aşamalarında çeşitli sitokinlerin önemini destekleyen 

kanıtlar giderek artmaktadır. Sitokinler hepatik inflamasyon, karaciğer hücre ölümü, 

kolestaz ve fibrozisin mediatörleridir (60), aynı zamanda yaralanmadan sonra karaciğerin 

rejenerasyonuna da aracılık ederler (61). Sitokinler bağışıklık sistemindeki etki 

mekanizmalarına göre iki sınıfa ayrılabilir; inflamatuar sitokinler: IL-1, IL-2, IL-6, IL-17, 

TNF-α ve IFN-γ, antiinflamatuar sitokinler: IL-3, IL-4, IL-5, IL-10, IL-12, IL-13 ve 

Transforming Growth Factor-β’dır (TGF-β) (62). 

 Karaciğerde Doğal Bağışıklık 

Doğal immün yanıt mikroorganizmalara karşı ilk savunma hattını sağlar. Doğal 

immün yanıtın ana efektör hücreleri; makrofajlar, nötrofiller, dendritik hücreler, NK 

hücreleri ve Doğal Öldürücü T hücreleridir (NKT hücreleri) (63). Doğal immün yanıtın 

temel görevleri; patojenlerin tanınması, fagositoz, inflamatuar mediatörlerin salınımı, 

sitokinlerin ve kemokinlerin sentezi, kompleman sistem proteinlerinin aktivasyonu ve 

ayrıca akut faz proteinlerinin üretilmesidir. Doğal bağışıklık hücreleri mikroorganizmaları 

yüzeylerinde bulunan spesifik moleküler yapılarla tanır. İnsanlarda bulunmayan ve 

mikroorganizmalarda bulunun bu moleküllere Patojenle İlişkili Moleküler Kalıplar (ing. 

Pathogen Associated Molecular Patterns; PAMP) adı verilir. Doğal immün yanıtta görevli 

bu moleküllere Lipopolisakkaritler (LPS), mannoz ve teikoik asit örnek olarak verilebilir. 

Doğal bağışıklık hücreleri Kalıp Tanıyan Reseptörleri (ing. Patern Recognition Receptors; 

PRR) olarak bilinen reseptörler ile PAMP’ları tanıyarak immün yanıtı aktive etmektedir 

(64).  

2.5.1.  Kupffer Hücreleri 

Kupffer hücreleri dolaşımla karaciğere gelen monositlerin farklılaşmasıyla oluşan 

makrofajlardır. Kupffer hücreleri karaciğerdeki parankimal olmayan hücrelerin %20-35’ini 

ve vücutta bulunan doku makrofajlarının %80-90’ını oluşturur (65). Kupffer hücreleri 

doğal ve kazanılmış bağışıklık sisteminin önemli üyeleridir. Kupffer hücreleri antijen 

sunarak doğal ve kazanılmış bağışıklık sistemi arasında bir köprü görevi görür. Birçok 

fagosite edilebilir partikül ve çözünür madde Kupffer hücrelerini aktive edebilmektedir. 

Kupffer hücreleri Toll-benzeri reseptörler (TLR), mannoz reseptörleri ve NOD-benzeri 
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reseptörler (NLR) gibi PRR’leri ifade ederek patojenlere ait özel yapılar olan Tehlikeyle 

İlişkili Moleküler Kalıpları (ing. Danger Associated Molecular Pattern; DAMP) ve 

PAMP’ları tanırlar (66). Hepatik sinüzoidlerde yer alan Kupffer hücreleri gastrointestinal 

sistemden gelen bakterilere, mikrobiyal kalıntılara ve endotoksinlere karşı ilk savunma 

hattını oluşturur. Ek olarak Kupffer hücreleri partiküllerin yanı sıra hepatik parankimdeki 

işlevini yitirmiş eritrositlerin sistemik dolaşımdan temizlenmesini de sağlamaktadır (67). 

Aktive edilmiş Kupffer hücreleri; inflamatuar yanıtta, bakteri endotoksin toleransı 

sırasındaki immün yanıtta, karaciğer naklinde, NAFLD ve alkolik karaciğer hastalığında 

önemli bir rol oynamaktadır (14).  

Kupffer hücreleri çeşitli yollarla uyarılabilmektedir. Kuppfer hücreleri tetikleyici 

ajanlar vasıtasıyla M1 veya M2 Kupffer hücreleri olarak aktif hale gelir (Şekil 2.3). M1 

Kupffer hücreleri, proinflamatuar özelliğe sahiptir ve TNF-α, IL-1β ve IL-6 gibi 

proinflamatuar sitokinlerin yanısıra TGF-β ve ROS üretirler. TGF-β, HSC’leri ve ROS’ları 

aktive ederek fibrogenezi indükleyebilir. ROS türleri katlanmamış proteinlerin hepatosit 

endoplazmik retikulumunda birikerek oluşturduğu stres hepatik steatozu, inflamasyonu ve 

apoptozu indükleyebilir. Yine bu hücrelerin ürettiği IL-6 hepatositlerde ve kolanjiyositlerde 

hücre proliferasyonunu indükler ve ayrıca fosfatidilinositol-3 ve p38 mitojenle aktive olan 

protein kinaz yolaklarını aktive ederek karsinojeneze yol açabilir (68, 69). M2 Kupffer 

hücreleri anti-inflamatuar özellik sergiler. IL-4, IL-10, IL-13 ve TGF-β gibi sitokinleri 

salgılarlar ve böylece yara iyileşmesi ve fibrojenezise katılırlar (70). 
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Şekil 2.3. M1 ve M2 Kupffer Hücreleri Aktivasyonları ve Etkinlikleri (71) 

 

2.5.2. Nötrofiller  

Nötrofiller kemik iliğinden köken alan granülositlerdir ve başlıca görevleri 

fagositozdur. Nötrofiller olası bir enfeksiyon veya karaciğer hasarında inflamasyon 

bölgelerine hızla göç ederek çeşitli anti-mikrobiyal veya sitotoksik aktiviteler 

gerçekleştirirler (72). Nötrofil aracılı anti-mikrobiyal ve sitotoksik aktiviteler; fagositoz, 

sitokin salınımı, reaktif oksijen türlerinin üretimi ve enzimatik degranülasyon yoluyla 

gerçekleşmektedir (73).  
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Karaciğerde PAMP’lar burada yerleşik olan makrofaj ve dendritik hücrelerin 

yüzeyindeki PRR’ler vasıtasıyla tanınır. Makrofaj ve dendritik hücreler, nötrofil ve 

monositleri enfeksiyon bölgesine çekebilmek için çeşitli kemokinler salgılar (74). 

Patojen kaynaklı sinyallerin varlığında (örneğin LPS) makrofajlarda bulunan 

PRR’lerin büyük bir kısmını oluşturan TLR-4 aktivite edilir. TLR-4’ün yüzeyinde LPS 

reseptörü bulunur. TLR-4; TNF ve IFN gibi sitokinlerin gen ifadesinin ve salınımının 

artmasına yol açar. Böylece dolaşımdaki nötrofiller hasar görmüş karaciğer dokusuna doğru 

yönlendirilir. Nötrofiller inflamasyonun olduğu bölgelerde toplanır ve böylece 

inflamasyona neden olan patojen kaynaklı partikülleri fagosite eder (75).  

2.5.3.  Dendritik Hücreler 

Dendritik Hücreler (DC’ler) karaciğerde seyrek olarak dağılım gösterirler. Sayıca 

nispeten az olmalarına rağmen, DC’ler karaciğer fibrozu, alkolik karaciğer hasarı ve HCC 

gibi hasalıkların varlığında karaciğer immün regülasyonunda büyük öneme sahiptir (76). 

Antonino ve ark. (77) parsiyel hepatektomiye yanıt olarak karaciğer DC sayısının 

dramatik bir şekilde arttığını ve bu hücrelerin karaciğer rejenerasyon süreci sırasında da 

işlevsel olduğunu göstermiştir. Bunun yanı sıra DC’ler kısmi hepatektomi yapılan 

hastalarda T hücrelerinin IFN-γ üretimini inhibe ederken IL-10 üretimini arttırdığını ve 

östrojen reseptör ifadesini arttırarak karaciğerde rejenerasyonu hızlandırdığı belirtilmiştir 

(78) Joshua ve ark. ise farelerde yaptıkları araştırmalarında DC’lerin TNF-α 

salgılayabildiğini ve azalmış TNF-α ifadesinin karaciğer rejenerasyon hızını tehlikeye 

atabileceğini belirtmişlerdir. 

2.5.4.  NK Hücreleri 

NK hücreleri farklı dokulardaki istilacı patojenlere ve tümör hücrelerine karşı ilk 

savunma hattını oluşturan doğal bağışıklık sisteminin bir üyesidir. Aktive edici ve inhibitör 

reseptörlerden oluşan karmaşık bir iletişim ağı aracılığıyla sitotoksisite aktiviteleri hassas 

bir şekilde kontrol edilmektedir (79).  

Makrofajlar gibi NK hücreleri de karaciğerdeki doğal bağışıklık sisteminin önemli 

bir bileşenidir. NK hücreleri insanlarda intrahepatik lenfositlerin yaklaşık %30-50’sini 

oluşturur. NK hücreleri karaciğerdeki HBV, HCV ve Listeria monocytogenes enfeksiyonu 
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gibi bakteriyel ve viral enfeksiyonların kontrolünde görev alır (80). Makrofajların aksine 

karaciğer NK hücreleri karaciğer rejenerasyonunu desteklemekten ziyade inhibe eder. TLR-

3 reseptörünün uyarılmasıyla aktive edilen NK hücreleri IFN-γ üreterek rejenerasyonu 

inhibe eder. Rui ve ark. (81) yaptıkları bir çalışmada NK hücrelerinin Poly I:C (Poly I:C, 

bazı virüslerde bulunan ve TLR-3’ün doğal bir uyarıcısı olan çift sarmallı RNA’ya yapısal 

olarak benzeyen bir immün uyarıcı) tarafından aktive edildiğinde karaciğer 

rejenerasyonunun bozulduğunu belirtmişlerdir. Ayrıca araştırmacılar NK hücre 

populasyonunun azalmasının karaciğer rejenerasyon hızını arttırdığını ve IFN-γ eksikliği 

olan farelerde karaciğer rejenerasyon hızının arttığını göstermişlerdir.  

2.5.5.  NKT Hücreleri 

NKT hücreleri bakteriler ve virüslerin dahil olduğu çeşitli enfeksiyöz organizmalara 

ve tümörlere karşı hücre aracılı bağışıklığı destekleyen immün sistem hücreleridir. NKT 

hücreleri aynı zamanda otoimmün hastalıklar ve greft reddi ile ilgili immün yanıtı 

baskılayabilirler (82). NKT hücreleri, Major Histocompabilty Complex (MHC-I) benzeri 

molekül CD1d tarafından sunulan lipid antijenlerine yanıt veren bir lenfosit alt kümesidir. 

NKT hücreleri aktivasyonu takiben IL-4 ve IFN-γ gibi sitokinlerin üretimini sağlayarak 

hem doğal bağışıklık hemde kazanılmış bağışıklık yanıtına katkıda bulunduğu 

gösterilmiştir (83).  

 Karaciğerde Kazanılmış Bağışıklık 

Kazanılmış bağışıklık sistemi doğal bağışıklığın aksine patojenlere karşı oldukça 

spesifik immün yanıt vermektedir. Kazanılmış bağışıklık sistemi hem humoral bağışıklık 

hem de hücresel bağışıklık bileşenlerini içerir ve istilacı patojenleri yok eder. Kazanılmış 

bağışıklık belirli bir patojene verilen ilk yanıttan sonra immünolojik bellek oluşturarak bu 

patojenle tekrar karşılaşılması halinde hızlı ve daha etkili immün yanıt oluşturmaktadır 

(84).  

Karaciğer klasik bir sekonder lenfoid organ olarak düşünülmemesine rağmen 

kazanılmış immün yanıtın gelişimi ve işlevi için benzersiz bir ortam sağlar. Karaciğerdeki 

Antijen Sunabilen Hücrelerin (APC) sayısal olarak üstünlüğü ve bu dokunun çeşitli immün 

hücre popülasyonlarını hızla toplama yeteneğine rağmen bu bağışıklık yanıtının 
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oluşturulması vücudun diğer bölgelerine göre daha karmaşıktır. Portal kan akımı ile 

beslenmesi sebebiyle çok çeşitli gastrointestinal kaynaklı antijenlere maruz kalan karaciğer 

besinsel ve kommensal antijenleri patojenik antijenlerden ayırarak tolerans göstermesi ve 

immün yanıt oluşturmaması gerekirken patojenik antijenlere karşı ise kuvvetli bağışıklık 

yanıtı oluşturması gerekmektedir (85).  

Kazanılmış bağışıklık yanıtını oluşturan hücreler lenfositler olarak bilinen beyaz kan 

hücreleridir. Lenfositler B ve T lenfositler olmak üzere ikiye ayrılır. Her iki tip lenfositte 

kemik iliğinde üretilmektedir. B hücreleri gelişimini kemik iliğinde tamamlarken T 

hücreleri ise kan yoluyla timusa taşınarak gelişimini burada tamamlamaktadır. B hücreleri 

antikor üreterek immün yanıt oluştururken T hücreleri antijen sunucu hücrelerce sunulan 

antijenik peptidleri tanıyarak immün yanıt oluşturmaktadır. B hücrelerinin salgıladığı 

antikorlar kan dolaşımında dolaşarak yabancı antijenlere bağlanır ve antijenin konakçıya 

bağlanmasına izin vermeden etkisiz hale getirilmesini sağlar (86).  

T lenfositleri yüzeylerinde CD4+ ve CD8+ belirteçleri taşırlar. Naive CD4+ ve CD8+ 

T lenfositleri antijenle karşılaştığı ortamda bulunan sitokinlerden etkilenirler. T lenfositleri 

transkripsiyon faktörleri ve efektör moleküllerin ifade edilmesiyle olgun T lenfositlerine 

dönüşürler (87). İmmün sistemdeki hücreler farklı sitokinler salgılayarak henüz bir 

antijenle karşılaşmamış naif T lenfosilerinin farklılaşacağı yardımcı T lenfosit alt grubunun 

belirlenmesini sağlar. Farklı immünolojik etkileri olan dört temel yardımcı T lenfosit 

vardır. Bunlar yardımcı T lenfosit-1 (TH1), yardımcı T lenfosit-2 (TH2), yardımcı T 

lenfosit-17 (TH17), regülatör T lenfositler (Treg) ve Foliküler Yardımcı T Lenfositlerdir 

(TFH) (88).  

Naif T lenfositlerinin patojenlere yanıt olarak makrofaj ve dendritik hücreler 

tarafından üretilen IL-6, IL-12, IL-18, TNF-α ve IFN-γ sitokinlerinin ortamda daha baskın 

olması durumunda TH1 hücrelerine dönüşümü uyarılmaktadır (89). IL-12 ve IFN-γ’nın 

naive T hücresi yüzeyindeki spesifik reseptörlerine bağlanmasıyla Signal Transducer and 

Activator Of Transcription-4 (STAT4) ve STAT4 mediatör molekülleri T-box expressed 

in T cells’in (T-bet) transkripsiyon faktörünü aktive ederler. Böylece navie T hücreleri TH1 

hücrelerine farklılaşarak IFN-γ, IL-12 üretiminin ve bu sitokinlerin reseptörlerinin ifadesini 

arttırarak TH1 farklılaşmasını daha da pekiştirmektedir. TH1 tipi hücreler inflanmatuar tipte 

bir immün yanıtın oluşmasına yol açarlar. TNF ve IL-6’nın da TH1 hücreleri üzerinde 
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birlikte uyarıcı etkileri vardır. TH1 hücreleri kontrolsüz bir şekilde çalıştıklarında doku 

hasarı ve salgılanan hastalıkların ortaya çıkmasına sebep olabilmektedir (90). TH1 tipi 

hücrelerce oluşturulan IFN-γ’nın karaciğerde anti-fibrotik etki gösteren bir sitokin olduğu 

bilinmektedir (91). 

TH2 tipi hücreler TH1 hücrelerin aksine anti-inflamatuar tipte hücrelerdir. Bu 

hücrelerin salgıladığı sitokinler anti-inflamatuar sitokinler olan IL-4 ve IL-13 gibi 

sitokinlerdir. Naive T hücrelerinin TH2 tipi hücrelere farklılaşması için ortamda IL-4 

sitokininin bulunması gerekmektedir. IL-4’ün naive T hücresi yüzeyindeki reseptörüne 

bağlanması ile STAT-6 aracı molekülü aktive olur ve GATA-3 transkripsiyon faktörünün 

ifade edilmesine neden olur. Böylece TH2 tipi hücreler gelişmektedir. Bu hücrelerin 

kendileri de IL-4 üreterek ortamdaki diğer naive T hücrelerininde TH2 tipi hücrelerine 

dönüşmesini destekler. TH2 tipi hücrelerinin ürettiği sitokinler karaciğerde fibrotik etki 

göstermektedir (91, 92). TH1 ve TH2 hücrelerinin ürettikleri sitokinlerin birbirlerini 

baskıladığı bilinmektedir. TH2 farklılaşmasına aracılık eden IL-4 TH1 farklılaşmasını 

baskılamaktadır. IFN-γ’nın ise tam tersi etki göstererek TH1 gelişimini indüklerken TH2 

gelişimini baskıladığı bilinmektedir (93).  

TH17 hücreleri bağışıklık sisteminin hücre dışı bakteri ve mantarlara karşı 

savunmasında görev almaktadır. CD4 naive T hücreleri ortamda bol miktarda IL-6 ve TGF-

β olduğu zaman TH17 hücrelerine farklılaşırlar. IL-6’nın naive T hücresi yüzeyindeki 

reseptörlerine bağlanması STAT4 aracı molekülünü aktive eder. STAT4 aktive olduktan 

sonra Retineic-Asid-Receptor-Related Orphan Nuclear Receptor Gamma-t (RORt) 

transkripsiyon faktörünün aktive eder. Daha sonra TH17 hücrelerinin yüzeyinde IL-23 

reseptörü ifade edilmeye başlar. IL-23 sitokininin reseptörüne bağlanması TH17 

hücrelerinin klonal genişlemesini ve stabilizasyonunu sağlamaktadır (94). 

Treg’ler self toleransın sağlanmasında ve bağışıklık yanıtının düzenlenmesinde 

önemli rol oynar. Treg’ler FOXP3 ve CD25 ifadesiyle karakterize edilir. Naive T hücreleri 

ortamda TGF-β ve IL-2’nin olduğu ancak IL-6 ve diğer pro-inflamatuar sitokinlerin 

olmadığı ortam koşullarında Treg hücrelerine farklılaşmaktadır. IL-2’nin reseptörüne 

bağlanması STAT5 aracı molekülünü aktive ederek ve FOXP3 treanskripsiyon faktörünü 

harekete geçirerek farklılaşmayı sağlamaktadır. Treg’lerin CD4+ T ve CD8+ T hücrelerinin, 

B hücrelerinin ve DC’lerin aktivasyonunu baskılayabildiği düşünülmektedir. Treg’lerin 



 

20 

 

TGF-β ve IL-10 gibi sitokinleri üreterek bu baskılayıcı ortamı sağladığı düşünülmektedir 

(95). TGF-β karaciğer için güçlü fibrotik etki gösterdiği bilinmektedir (91). 

TFH hücreleri lenf düğümleri, dalak ve Peyer plakaları gibi ikincil lenfoid organlarda 

bulunan CD4+ T hücreleridir. TFH hücreleri CXCL13 kemokin reseptörü olan CXCR5’i 

ifade etmektedir. CXCR5 ifadesi T hücrelerinin CXCL13 reseptörünün bol olarak 

bulunduğu B hücre folikülüne hareket etmek için TFH’lerin farklılaşmasını sağlamaktadır. 

Bu nedenle TFH’ler B hücreleri ile iletişim sağlayarak görevlerini sürdürmektedir. TFH’ler 

diğer T hücrelerinden farklı olarak daha fazla miktarda CD40 ligandı, IL-2 ve IL-21 ifade 

etmektedirler. TFH’lerde bu moleküllerin fazla miktarda ifade edilmesi B hücrelerinin 

farklılaşmasını sağlayarak B hücreleri tarafından üretilen antikorların miktarını 

arttırmaktadırlar (96).  

 Karaciğer Nakli ve Tarihçesi 

Karaciğer nakli canlı bir donörden karaciğerin bir kısmının ya da beyin ölümü 

gerçekleşmiş kadavradan karaciğerin bir kısmının veya tamamının alınarak organ nakline 

ihtiyaç duyan hastaya nakil edilmesidir. Karaciğer kendini yenileyebilen bir organ olduğu 

için canlı donörün karaciğerinin bir kısmının alınması herhangi bir problem 

oluşturmamaktadır. Başarılı bir karaciğer nakli, karaciğerin artık gerektiği gibi çalışmadığı 

akut veya kronik karaciğer hastalıkları sonucunda gelişen karaciğer yetmezliği olan kişiler 

için hayat kurtarıcı bir tedavi yöntemidir (97, 98).  

1955’te Welch köpeklerde karaciğer nakliyle ilgili ilk denemeleri gerçekleştirmiştir 

(99). 1958’de Francis Moore ise köpeklerde ilk ortotopik karaciğer naklini tanımlamıştır 

(100). 1963’te Starzl ve ark. (101) safra atrezisi bulunan 3 yaşındaki bir erkek çocuğa ilk 

insan ortotopik karaciğer naklini denedi, ancak hasta operasyon tamamlanamadan ölmüştür. 

Bu dönemdeki atılımlar büyük ölçüde başarısız olmasına rağmen, karaciğer nakline hala 

rehberlik eden teknik ilkelerin temellerinin atılmasını sağladı. Bu girişimlerin sonucu 

olarak karaciğer nakli, son dönem karaciğer hastalığının kesin tedavisi olarak dünya 

çapında kabul edilmiştir (102). 1980’lere kadar karaciğer nakli sayısı sadece 330’du ve bu 

dönemlerde cerrahi teknikle ilgili çeşitli kısıtlamalar, inaktif immünsüpresyon ve yetersiz 

postoperatif bakım nedeniyle 1 yıllık sağkalım oranları %30’un altındaydı (103). 
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Operasyonla ilgili teknik zorluklar ve yeni immünosupresif ajanlara duyulan ihtiyaç gibi 

temel sorunlar aşıldıkça operasyonların sayısı büyük ölçüde artmıştır (104).  

Haberal ve ark. 1970’lerin başında domuz ve köpeklerde karaciğer nakli ile ilgili 

ülkemizde ilk deneysel çalışmaları gerçekleştirmişlerdir. O yıllarda organ nakline ilişkin 

yasaların olmaması Türkiye’deki organ nakli faaliyetlerinin daha da ilerlemesinin önündeki 

en büyük engeldi. Ülkemizdeki ilk karaciğer nakli 1988 yılında Haberal ve ekibi tarafından 

kadavradan gerçekleştirdi. 1989’da organların ülke çapında dağılımını sağlayan ve nakil 

merkezleri arasındaki iletişimi arttıran ulusal bir organ nakli programı başlatıldı ve böylece 

kadavradan organ nakillerinin sayısı arttı. Canlı donörden ilk karaciğer nakli ise yine 

Haberal ve ark. (105) tarafından 1990 yılında 10 aylık bir çocuğa annesinden organ alınarak 

yapılmıştır. 

Bir organ nakli organizasyonu ancak tüm yasal, etik, tıbbi, sosyal, psikolojik, 

teknolojik, ekonomik ve dini yönleri ele alınarak planlanmaktadır. Tüm bu bileşenler 

dikkate alınmadan etkin bir sistem oluşturmak ve çalıştırmak neredeyse 

imkansızlaşmaktadır. Ülkemizde bu süreç yavaş yavaş ilerleyerek geliştirilmiştir. Bu 

süreçte; immünsupresif ilaçlara erişim, sağlık personelinin eğitimi, doku tiplemesindeki 

teknolojik gelişmeler, greft görüntüleme ve immünsupresif ilaç izlemedeki gelişmeler, 

ulusal organ nakil programlarının oluşturulması, ulusal ve uluslararası bilimsel toplantıların 

düzenlenmesi ve derneklerin kurulmasıyla birlikte ülkemizde başarılı organ nakli sayıları 

artmıştır (106).  

İnönü Üniversitesi Karaciğer Nakli Enstitüsü 2016 yılında dünyanın ilk özel 

Karaciğer Nakli Enstitüsü ve Hastanesi olarak temellerini atmıştır. Bu süre zarfında, 

3000'den fazla karaciğer nakli gerçekleştirilmiştir. İnönü Üniversitesi Karaciğer Nakli 

Enstitüsü başarıyla gerçekleşen en fazla karaciğer nakli yapılan Avrupa’da birinci dünyada 

ikinci olan bir merkez olarak görevini sürdürmektedir, ayrıca karaciğer nakli öncesi nakil 

kriterlerinin belirlenmesinde de karar verici bir merkez konumundadır. Haziran 2019’da bir 

çocuk ve dört yetişkin hasta olmak üzere beş eş zamanlı canlı donör karaciğer nakli 

gerçekleştirilmiştir, ayrıca karaciğer nakli programı ağırlıklı olarak canlı donörlerin 

kullanımına dayanmaktadır ve bunun sonucunda ameliyat için minimum bekleme süresi 

bulunmaktadır (107, 108).  
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2.7.1. Karaciğer Nakli Sonrası Karşılaşılabilen Komplikasyonlar 

Karaciğer vücuttaki tüm sistemler ile aktif olarak etkileşime giren bir organdır. Bu 

nedenle karaciğer grefti alan hasta oldukça büyük fizyolojik değişikliklerle karşı karşıya 

kalır. Karaciğer, operasyon esnasında ve hemen sonrasında gelişebilecek hipotansiyon, 

hipoksi, iskemi ve kullanılan hepatotoksik ilaçlar da dahil olmak üzere çok çeşitli 

potansiyel olarak zararlı faktörlere maruz kalır. Bunlara ek olarak donörle ilgili faktörler 

(hepatik steatoz, vazoaktif ilaç kullanımı, hemodinamik değişiklikler), cerrahi ile ilgili 

komplikasyonlar (intra veya postoperatif kanama, vasküler veya biliyer komplikasyonlar) 

gelişebilecek enfeksiyonlar ve salgısal ve hücresel immün yanıt kaynaklı reaksiyonlar (greft 

reddi) gibi çok farklı faktörler etkili olabilir. Özetle, her hastanın operasyon sonrası genel 

durumu hastanın operasyon öncesi durumuna, bağışlanan organın kalitesine ve 

operasyonun kompleksliğine bağlı olarak büyük ölçüde değişebilmektedir (109). 

Komplikasyonlar hem nakil sırasında hem de nakilden sonra ortaya çıkabilmektedir. 

Nakil sonrası erken dönemdeki ana komplikasyonlar greftin işlevi (disfonksiyon ve 

rejeksiyon), cerrahi teknik, enfeksiyonlar (bakteriyel, fungal veya viral) veya sistemik 

problemler (pulmoner, renal veya nörolojik) ile ilgili olabilir. Günümüzde gelişen immün 

süpresif tedaviyle birlikte çoğu nakil merkezinde sağkalımın arttığı görülmektedir ve bunun 

sayesinde nakil sonrası uzun vadede görülen komplikasyonlara yönelik araştırmalar 

artmaktadır. En sık görülen komplikasyonlar; kronik rejeksiyon, böbrek yetmezliği, 

sistemik arteriyel hipertansiyon, hastane kaynaklı ve hastane dışı enfeksiyonlar, diyabetes 

mellitus, dislipidemi, obezite, de novo tümörlerin gelişimi ve malignitedir (110, 111). 

Orijinal hastalığın nüksü ana sorunlardan biri olmasına rağmen nakil kaynaklı bir 

komplikasyon olarak kabul edilmemektedir, ayrıca çoğu durumda nakil karaciğerin 

hastalığına neden olan asıl sebebi ortadan kaldırmamaktadır (112). 

Son yıllarda gelişmiş cerrahi ve yeni immünsüpressif yaklaşımların uygulanması 

nerdeyse tüm yaşamsal organ ve dokuların başarıyla naklini mümkün hale getirmiştir. Buna 

rağmen nakillerin çoğunluğu genetik olarak farklı donörlerden yapıldığı için alıcı ile donör 

arasındaki doku uygunluğu bir problem olmayı sürdürmektedir. Bu nedenle alıcının donör 

greft antijenlerine karşı geliştirdiği immün yanıt göz önünde bulundurulmalıdır (113). 
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Donör ve alıcı arasında antijen uyumsuzluğu gelişmesi halinde rejeksiyon süreci 

başlamaktadır. Burada en önemli antijenler HLA-A, HLA-B ve HLA-DR’dir (114). 

Karaciğerin diğer solid organ nakilleri ile karşılaştırılınca grefte karşı toleransı yüksektir ve 

bu sebeple karaciğer nakli diğer solid organ nakillerine göre ayrıcalıklı sayılabilmektedir 

(115). 

Greft rejeksiyonu ve enfeksiyonlarda rol oynayan immünolojik faktörler organın 

kabulunde oldukça önemlidir. İmmünolojik komplikasyon riski yüksek olan alıcıların erken 

teşhisi solid organ nakli araştırmaları alanında bir öncelik olmuştur. Kişiselleştirilmiş 

tedavileri uygulamak için immünsüpresif ilaçlara karşı greftin ve immünlojik sistemin 

birlikte verdiği tepkiyi kliniğe yansıtabilecek spesifik biyobelirteçler gerekmektedir. 

Biyobelirteç kullanımının amaçları rejeksiyonu erken tahmin etmek, prognozu belirlemek 

ve immünsüpresif tedavinin maliyetini uygun bir şekilde uyarlamaktır. Rejeksiyon 

biyobelirteçleri nakil hastalarının yaşam kalitesini birçok yönden arttırmaktadır; örneğin, 

biyopsi gereksinimini azaltarak ve ilaç tedavisini optimize ederek immünolojik 

komplikasyon riski düşük olan hastalarda gereksiz yere yüksek immünosüpresyon 

seviyesinden kaçınmak, rejeksiyonu daha erken saptamak ve sonunda uzun süreli greft 

sağkalımını sağlamaktır (116).  

2.7.2.  Karaciğer Naklinde Kullanılan Biyokimyasal Parametreler 

İnsan vücudundaki hayati işlevleri yerine getiren karaciğerde bir hasar veya 

fonksiyon bozukluğu oluştuğunda bu durumun doğru bir şekilde değerlendirilmesi oldukça 

önemlidir. Serum karaciğer enzimlerindeki yükselmelerin değerlendirilmesi ve sonuçların 

tıbbi öykü ve fiziksel muayene ile ilişkilendirilmesi ayırıcı tanının belirlenmesine yardımcı 

olmaktadır. Kısa veya uzun vadede oluşabilecek komplikasyonları erkenden önlemek 

amacıyla ayırıcı tanıda kullanılan parametreler sağ kalım için de oldukça önemlidir (117).  

ALT ve AST karaciğerdeki başlıca belirteç enzimlerdir. Sağlıklı bir bireydeki 

normal ALT düzeyi genellikle 0-55 U/L arasındadır. ALT yaklaşık 47 saatlik bir yarı ömre 

sahiptir (118). ALT enzimi amino gruplarının L alaninden alfa-ketoglutarata transferini 

katalize eder (119). Bu döngünün dönüşüm ürünleri L glutamat ve piruvattır. İşlem 

karaciğerdeki trikarboksilik asit döngüsünde kritik öneme sahiptir. Piruvat, hücresel enerji 

üretmek için sitrik asit döngüsünde kullanılabilmektedir. Bu reaksiyon için gerekli olan 
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koenzim B6 vitamini olarak da bilinen piridoksal fosfattır (119). ALT insan vücudunda 

böbrek, miyokard, iskelet kası, beyin, pankreas, dalak ve akciğerde bulunmaktadır. Daha 

spesifik olarak ALT aktivitesinin en yüksek doku konsantrasyonu hepatositlerin 

sitozolündedir. ALT’nin hepatositlerdeki aktivitesi serum ALT aktivitesinden yaklaşık 

3000 kat daha yüksektir. Bu nedenle akut veya kronik hepatoselüler hasarı olan hastalarda 

hasar görmüş hepatositlerden ALT salınımı serum ALT düzeylerinin artmasına neden 

olmaktadır (120). Bununla birlikte, hepatosit membran bütünlüğünün kaybına veya 

nekrozuna yol açan herhangi bir işlem plazmada yüksek konsantrasyonlarda ALT salınımı 

ile sonuçlanmaktadır. Bu nedenle serum ALT konsantrasyonunun yükselmesi ve 

yüksekliğin derecesi kesin nedeni belirleyemediğinden hepatoselüler hasarın hassas ancak 

spesifik olmayan bir ölçüsüdür. En yaygın nedenler alkole bağlı karaciğer hasarı, NAFLD, 

NASH, kronik hepatit B ve C, otoimmün hepatit veya ilaçlar gibi faktörlerin olduğu 

karaciğer hasarıdır. Diğer nedenler arasında hemokromatoz, vasküler hastalık, akut viral 

hepatit ve karaciğeri etkileyen genetik bozukluklar bulunmaktadır (121).  

AST enzimi kalp, iskelet kası, böbrek, beyin, karaciğer ve pankreas gibi birçok 

organ ve dokuda bulunmaktadır. Sağlıklı bir bireydeki normal AST düzeyi genellikle 5-34 

U/L arasındadır. Sitoplazmik ve mitokondriyal olmak üzere iki izoformu vardır. Orta 

derecedeki bir hücre hasarında sitoplazmik izoenzim kana salınır. Öte yandan şiddetli hücre 

hasarı sırasında mitokondriyal izoenzimin kandaki aktivitesi artar. Serumdaki AST 

aktivitesinin belirlenmesi esas olarak karaciğer hasarını değerlendirmek için kullanılır. 

Sağlıklı bireylerde kandaki AST seviyeleri düşüktür. Karaciğer veya kas hücreleri 

yaralandığında AST’yi kana bırakırlar. Bu nedenle AST karaciğer hasarını veya ilgili 

enfeksiyonların ve ilaçların bazı yan etkilerini saptamak veya izlemek için yararlı bir testtir. 

Ancak AST sadece karaciğere özgü değildir ve vücudun diğer kısımlarını etkileyen 

durumlarda da yükselebilir (122). AST ve ALT karaciğer hasarını saptamak için en önemli 

testlerden ikisi olarak kabul edilir, ancak ALT karaciğer için AST’den daha spesifiktir ve 

AST’den daha yaygın olarak artar. Bazen AST doğrudan ALT ile karşılaştırılır ve bir 

AST/ALT oranı hesaplanır. Bu oran, karaciğer hasarının farklı nedenlerini veya karaciğer 

hasarını kalp veya kas hasarından ayırt etmek için kullanılabilmektedir (123). 

 PLT dolaşımda diskoid parçalar halinde dolaşan küçük ve çekirdeksiz hücresel 

fragmentlerdir. PLT’nin 1 mm3 kandaki normal değeri 150000-400000 arasındadır ve 
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ortalama dolaşım ömürleri 8-9 gündür ve PLT’lerin oluşumları megakaryositopoez ve 

trombopoez olarak bilinen iyi düzenlenmiş bir dizi hücresel işlemden meydana 

gelmektedir. Bu işlemler hematopoietik kök hücrelerin proliferasyonu, megakaryositik 

hücrelerin farklılaşmasını ve fonksiyonel trombositler üretmek için megakaryositlerin 

olgunlaşmasını içermektedir. Bu karmaşık süreç, megakaryositlerin pro-platelet yapılarını 

oluşturduğu ve trombositleri dolaşıma salındığı kemik iliğinde gerçekleşmektedir. PLT 

yaralı bir kan damarı ile temas ettiğinde yapışma, aktivasyon ve agregasyon süreçleri 

yoluyla kan kaybını önlemektedir (124). Kronik ve akut karaciğer hastalıklarında trombosit 

sayısı veya fonksiyonundaki değişiklikler görülebilmektedir (125). Trombosit üretimi 

sirozlu hastalarda trombopoietin üretiminin azalması nedeniyle azalabilir, ayrıca alkolün 

veya hepatit C virüsünün kemik iliği üzerindeki doğrudan toksik etkilerinin bir sonucu 

olarak trombosit üretimi tehlikeye girebilmektedir (126). Trombositleri hedef alan 

otoantikorların gelişimi, trombosit yarı ömrünü azaltır ve sirozlu hastalarda 

trombositopeniye neden olabilmektedir (127). 

CRP Oswald Avery tarafından Streptococcus pneumoniaee ile enfekte hastalarda 

yapılan çalışmalar sırasında keşfedilmiştir (128). CRP esas olarak karaciğer 

hepatositlerinde aynı zamanda düz kas hücreleri, makrofajlar, endotel hücreleri ve 

lenfositler tarafından da sentezlenmektedir. CRP klasik kompleman yolunu aktive edebilir, 

fagositozu uyarabilir ve immünoglobulin reseptörlerine bağlanabilir (129). CRP genel 

olarak plazmada bulunur ve dolaşımdaki konsantrasyonu doku hasarı, enfeksiyon ve 

inflamasyon sırasında sitokin aracılı infamasyonda büyük ölçüde artmaktadır. İnsanlarda 

CRP’nin plazma seviyeleri akut bir inflamasyonda 1000 kat veya daha fazlasına kadar hızlı 

ve belirgin bir şekilde yükselebilmektedir. CRP güçlü bir inflamatuar belirteçtir ve tıp 

alanındaki araştırmalar için önemli bir parametredir. Diğer inflamasyon belirteçlerinden 

farklı olarak CRP seviyeleri uygun hassasiyetle düşük bir maliyetle kolayca 

ölçülebilmektedir (130). 

Bilirubin, vasküler ağdaki hemin parçalanmasıyla oluşan bir yıkım ürünüdür. 

Bilirubinin ana kaynağı yaşlanan eritrositlerden gelen hemoglobindir. Retiküloendotelyal 

hücrelerde hem, hem oksijenaz enzimi tarafından tetrapirol biliverdine dönüştürülür, 

ardından biliverdin redüktaz tarafından indirekt bilirubine indirgenerek albümine bağlı bir 

şekilde karaciğere taşınmaktadır. Karaciğerde indirekt bilirubin, bilirubin üridin difosfat 
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glukuronil transferaz tarafından suda eriyebilen Bilirubin D’ye dönüştürülür. Son olarak 

Bilirubin D salgılanan safra ile duodenuma girer ve daha sonra ürobilinoidlere 

dönüştürülerek vücuttan atılır (131). Vasküler ağdaki tüm bilirubine ise total bilirubin 

denir. Bilirubin test sonuçları direkt (Bilirubin D), indirekt veya total bilirubin (Bilirubin T) 

olarak ifade edilir. Bilirubin T, Bilirubin D ve indirekt bilirubinin bir kombinasyonudur 

(132). Bilirubin T için normal sonuçlar yetişkinler için 1-2 miligram/desilitre (mg/dL) ve 

18 yaşın altındakiler için genellikle 1 mg/dL’dir. Bilirubin D için normal sonuçlar 

genellikle 0,3 mg/dL’dir. Bu sonuçlar kadınlar ve çocuklar için farklılık gösterebilir ve 

sonuçlar belirli yiyecekler, ilaçlar veya yorucu egzersizlerden etkilenebilmektedir. 

Normalden daha düşük bilirubin seviyeleri genellikle bir endişe kaynağı değildir, ancak 

daha yüksek bilirubin seviyeleri karaciğer hasarını veya hastalığının bir belirteci 

olabilmektedir. Kandaki normal Bilirubin D seviyesinin daha yüksek olması karaciğerin 

bilirubini düzgün bir şekilde temizlemediğini gösterebilir (133). Yüksek Bilirubin D 

seviyeleri başka sorunlara işaret edebilir. Yüksek bilirubinin en sık görülen nedeni 

bilirubinin parçalanmasına yardımcı olan uridin difosfat glukuronil transferaz enzimini 

kodlayan genlerdeki mutasyondan kaynaklanan enzimdeki eksiklik ile ortaya çıkan Gilbert 

sendromudur (134). 

AFP karaciğer hastalıklarında belirteç olarak kullanılan bir glikoproteindir. AFP ilk 

olarak gelişmekte olan fetüsün yolk kesesinde üretilen bir proteindir, daha sonra ise bu 

görevi karaciğer üstlenmektedir. Serum AFP düzeyi doğumdan sonra hızla düşer ve normal 

fizyolojide çok düşük düzeylerde kalır. Serum AFP’nin 1963 gibi erken bir tarihte HCC 

için bir tümör belirteci olarak kullanıldığı rapor edilmiştir. AFP düzeylerinin belirlenmesi 

HCC başlangıcını ve ilerlemesini izlemek, küratif tedavinin etkinliğini değerlendirmek ve 

sonuçları yorumlamak için kullanılmaktadır. AFP HCC için spesifik olmasa da kronik 

karaciğer hastalığında, viral hepatitler, pankreas, mide, safra ve germ hücreli tümörler gibi 

karaciğer dışı malignitelerde yüksek AFP seviyeleri görülebilmektedir (135). Özellikle 

yetişkinlerde 400 ng/ml’nin üzeri serum AFP seviyesi HCC için güçlü bir belirteçtir. 

Bununla birlikte AFP kronik HCV enfeksiyonunda fibrozis evresini belirlemek için dolaylı 

olarak bir indeks olarak kullanılabilmektedir. Serum AFP ölçümü kullanımı basit ve 

nispeten ucuz olduğu için yaygın olarak kullanılmaktadır (136). 
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2.7.3.  Karaciğer Transplantasyonu ve Sitokinler Arasındaki İlişki 

Karaciğer naklinden hemen önce ve/veya sonrasında uygulanan immünosüpresif 

tedavinin amacı ağırlıklı olarak HLA’lara karşı reaksiyona giren konakçı T hücrelerinin 

neden olduğu akut rejeksiyonu engellemektir. Çoğu immünosüpresif ilaç T hücresi 

aktivasyonunu ve proliferasyonunu inhibe etmektedir, örneğin T hücrelerinin klonal 

çoğalmasından sorumlu olan kalsinörin inhibitörleri (takrolimus, siklosporin) IL-2 

üretimini ve ardından T hücresi çoğalmasını bloke etmektedir. Ayrıca bu ilaçların yeterli 

konsantrasyanlara ulaşması genellikle birkaç hafta alır. Bu sebeple transplantasyon öncesi 

ve sonrasında IL-2 değerinin ölçümü uygulanan immünsupresif tedavinin ne kadar etkin 

olduğunu görebilmek açısından yararlı bir belirteç olabileceği söylenmektedir (137, 138). 

IL-4’ün transplantasyonda hem immünsüpresif hem de immünostimülatör 

olabileceğine dair kanıtlar bulunmaktadır, ayrıca IFN-γ’ya alternatif bir yolla makrofaj 

aktivasyonunu indükleyebilir ve bu yolla lenfoid olmayan hücrelere doğrudan etki edebilir. 

Bazı araştırmalara göre IL-4 mRNA seviyeleri kronik ve akut rejeksiyon durumlarında 

arttığı belirtilmektedir (139-141). 

IL-6 T hücreleri, B hücreleri ve makrofajlar gibi hücrelerin immün yanıtlarını 

düzenleyen bir sitokindir (142). İnsan ve hayvan deneylerinden elde edilen veriler 

incelendiğinde pro-inflamatuar sitokinler olan IL-6’nın transplantasyon öncesi ve 

sonrasında karaciğerde gelişen immünolojik olaylarda önemli rol oynadığı belirtilmiştir. 

IL-6 serum seviyelerinin transplantasyondan sonraki ilk 6 saat içerisinde belirgin şekilde 

arttığı ve daha sonra normal düzeyine indiği belirtilmiştir. Son yapılan çalışmalarda IL-

6’nın rejenerasyon sürecinde bir büyüme faktörü gibi görev yaptığı vurgulanmıştır (143-

147). Cressman ve ark. (148) IL-6 eksikliği bulunan farelerde karaciğerin kısmı 

hepatektomisi sonrası karaciğer yetmezliği ve nekrozun meydana geldiğini ancak tek doz 

rekombinant IL-6 tedavisi ile rezeksiyonun geriye döndürülebildiğini göstermişlerdir. 

Bunun yanı sıra karaciğer hastalıkları ile ilişkili olarak IL-6’nın bir biyobelirteç 

olabileceğine dair çalışmalar da bulunmaktadır. Remmler ve ark. (149) son dönem 

karaciğer hastalığı bulunan bireylerde serum IL-6 seviyesinin artışının mortalite ile ilişkili 

olduğunu belirtmişlerdir. Serum IL-6 seviyesinin mortalite ile ilgili olarak ölçülen 90 
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günlük prediktif değeri CRP seviyesi ve Lökosit Sayısı (WBC) sayımı gibi diğer 

inflamatuar belirteçlerden daha yüksek olduğu belirtilmiştir. 

IL-10 makrofaj ve T hücre kaynaklı güçlü immünosupresif özelliklere sahip anti-

inflamatuar bir sitokindir. Transplantasyon sonrasında IL-10 seviyelerinin prognostik 

olabileceği düşünülmektedir. Transplantasyon sonrası sistemik olarak IL-10 salınımı 

olduğu bilinmektedir. Postoperatif erken dönemde artan IL-10 seviyesinin erken greft 

disfonksiyonu riski ile korele olabileceğine dair çalışmalar mevcuttur (150). Bunlara ek 

olarak IL-10 B lenfositlerini güçlü bir şekilde aktive edebilmektedir (151). 

TNF-α transplantasyon sonrası greft immünolojisinde etkin rol oynayan bir 

sitokindir. TNF-α ve IL-6 ile birlikte çalışarak hücre döngüsünü uyarır ve rejenerasyonu 

başlatır (152). Santiago ve ark. (147) 20 karaciğer transplantasyonu hastasıyla yaptıkları 

araştırmada transplantasyon esnasında serum sitokin seviyelerini ölçtüler ve çalışmalarında 

serum TNF-α seviyelerinin reperfüzyondan sonraki ilk 20 dakikada en yüksek seviyeye 

ulaştığını belirtmişlerdir. Postopertif dönemde yükselmiş serum TNF-α düzeyleri 

rejeksiyon riskini arttırdığı bilinmektedir (153). Boros ve ark. (154) transplantasyon sonrası 

1. günde IL-6 ve TNF-α düzeylerinin greft fonksiyonu zayıf olan hastalarda daha yüksek 

olduğunu gözlemlemişlerdir.  

IFN-γ inflamatuar yanıtın düzenlenmesinde görev alan temel bir sitokindir. IFN-γ 

inflamatuar sitokin düzeyinin izlenmesi ve grefte verilen immün tepkinin düzenlenmesinde 

görev almaktadır (155). NK hücreleri tarafından üretilen IFN-γ STAT1’i aktive ederek 

hepatositlerde hücre döngüsün durmasını ve apoptozu indükleyerek karaciğer 

rejenerasyonunu baskılamaktadır (156). 

2.7.4.  FOXP3 

FOXP3 Treg’leri kontrol eden ana transkripsiyon faktörüdür. FOXP3 deasetilazlar 

ve histon asetilazlar gibi spesifik transkripsiyonel faktörlerinin üzerinde etkilidir. Bu 

nedenle FOXP3 bir transkripsiyonel aktivatör veya baskılayıcı olarak hareket edebilir. 

FOXP3 geninin aktivasyonu aynı zamanda naive T hücrelerini Treg’lere dönüştürdüğü de 

bilinmektedir (157).  

Dolaşımda bulunan naive T hücrelerinin Treg’lere dönüşümünü sağlamak için bazı 

sitokinler tarafından uyarılması gerekmektedir. IL-10 aracılığıyla uyarılan Treg’ler 

https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Acetyltransferase?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=tr&_x_tr_hl=tr&_x_tr_pto=nui,sc
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/T_cell?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=tr&_x_tr_hl=tr&_x_tr_pto=nui,sc
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CD4+/CD25+/FOXP3- ve TGF-β tarafından uyarılan Treg’ler ise CD4+/CD25+/FOXP3+ 

Regülatör T hücreleri olarak adlandırılmaktadır. Bu uyarılmış Regülatör Treg’ler otoimmün 

hastalıkların önlenmesi ve self toleransın korunmasında oldukça önemlidir. Treg hücreler 

IL-10 ve TGF-β gibi anti-inflamatuar sitokin üretimi, sitoliz, efektör T-hücresi 

apoptozunun indüklenmesi ve antijen sunucu hücrelerin inhibisyonu gibi bir dizi 

mekanizma vasıtasıyla CD4+ ve CD8+ T hücre immün yanıtını baskılayabilmektedir. 

Treg’lerin greft reddini önlemedeki ve toleransı indüklemedeki rolü kemirgen karaciğer 

transplantasyon modellerinde gösterilmiştir. İnsan karaciğer transplantasyonu üzerine 

yapılan çalışmalarda transplantasyon alıcılarının periferik kanında Treg ifadesinin arttığı 

belirtilmiştir (158). 

2.7.5.  TREM1 

İmmünoglobulin süper ailesinin yakın zamanda keşfedilen bir reseptörü olan 

TREM1 yabancı antijenleri ve toksik maddeleri tanımlayarak inflamatuar yanıtın 

düzenlenmesine katkıda bulunmaktadır. Karaciğerde TREM1 sinüzoidal endotel hücreleri, 

Kuppfer hücreleri ve HSH’ler gibi parankimal olmayan hücreler, makrofajlar ve nötrofiller 

gibi hücreler tarafından inflamasyona yanıt olarak ifade edilir. TREM1 bakteriyel ve 

mantar enfeksiyonlarına yanıt olarak pro-inflamatuar sitokinlerin ifadesini artırır (159). 

Hayvan modellerinde TREM1’in blokajı sistemik inflamatuar sendromlara neden olan 

bakteriyel enfeksiyonların hayvan modellerinde inflamasyonu azalttığı ve bakteriyel sağ 

kalımı arttırdığı gösterilmiştir (160). 

TREM1’in inflamatuar yanıttaki işlevi, TLR-4 tarafından başlatılan yanıtları 

güçlendirmektir. TREM1 temel olarak akut inflamasyon sırasında inflamasyonu daha da 

arttırdığı belirtilmiştir. Kronik inflamasyonda ise sıklıkla metabolik anormallikleri, fibrozisi 

ve tümörojenezi indüklediği ifade edilmiştir. Bu fizyolojik değişiklikler; karaciğer hasarı, 

alkolsüz steatohepatit, hepatik fibroz ve hepatoselüler karsinom gibi karaciğer ile ilgili 

hastalıklara yol açtığı gösterilmiştir (161).  

Belirli inflamatuar hücrelerde TREM1'in sınırlı ekspresyonu; inflamasyon, 

enfeksiyona direnç, tümör, transplantasyon, alerji, otoimmün hastalık, immün yetmezlik 

gibi klinik durumlarda oldukça önemlidir. Klinik olarak uygun TREM1 inhibitörleri, 

özellikle kanser tedavisinde tek ajan olarak veya diğer kanser terapileri ile birlikte tedavi 
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süresini kısaltan hedefler olarak ön plana çıkarılabilir (162). Rui ve ark. (163) TREM1 

ifadesinin hepatit B ile ilişkili HCC’li hastalarda sağkalım için prognostik bir faktör 

olduğunu belirtmişlerdir. 

2.7.6.  HLA-G5 

HLA-G fetal dokuları maternal bağışıklık sisteminden koruyabilen bir 

immünomodülatör molekül olarak işlev gören MHC-I molekülüdür (164). HLA-G 

bağışıklık hücrelerinin işlevini engelleyen tolerojenik bir moleküldür. HLA-G NK hücreleri 

ve sitotoksik T lenfositlerin sitolitik aktivitesini (165), CD4+ T hücresi yanıtlarını (166), T 

hücrelerinin ve NK hücrelerinin proliferasyonunu (167) ve dendritik hücre olgunlaşmasını 

inhibe etmektedir (168). 

HLA-G primer transkriptin Alternatif Splicing’i farklı hücre tiplerine özgü HLA-

G’nin oluşumunda anahtar rol oynar. Böylece HLA-G’nin, zara bağlı (HLA-G1, G2, G3, 

G4) ve çözünür (HLA-G5, G6, G7) yedi farklı protein izoformu oluşturulur (169). Çözünür 

formdaki HLA-G5’in immün yanıtı yönlendirici etkisi bulunmaktadır. HLA-G5’in immün 

yanıtı baskılayıcı etkisi hem doğal immün yanıt hem de kazanılmış immün yanıt üzerinden 

olabilmektedir. Transplantasyon hastalarında artan HLA-G5 düzeyinin greft kabulu ile 

ilişkili olduğu belirtilmiştir. Bunun dışında kanser hastalarında artan HLA-G5’in tümör 

hücrelerinin immün sistemden kaçmasını kolaylaştırdığı ve metastaz etkeni olduğu 

belirtilmiştir. HLA-G’nin hem çözünür hem de membran formları sitotoksik T lenfosit 

yanıtını ve hatta NK hücre fonksiyonunu inhibe etmekte ve ayrıca CD4+ T lenfosit 

proliferasyonunu ve antijen sunucu hücrelerin olgunlaşmasını inhibe etmektedir. Bu 

etkilerinin yanı sıra baskılayıcı T lenfositleri uyardığı ve muhtemelen yukarıda belirtilen 

fonksiyonlarını da, bu şekilde gerçekleştirdiği düşünülmektedir (170-173). 

2.7.7.  CD14 

CD14 esas olarak monositler, makrofajlar, nötrofiller ve B hücreleri gibi doğal 

immün hücrelerinden ifade edilen hücre yüzeyi glikoproteinidir. CD14 hem gram negatif 

hem de gram pozitif bakterilerin hücre yüzeyindeki ligandları tanır ve bunlara bağlanır. 

LPS ve Lipopolisakkarit Bağlayıcı Protein (LBS) kompleksleri için yüksek afiniteli bir 

reseptör görevi görür. CD14-LPS-LBS kompleksi enfeksiyon ajanlarına karşı TLR-4’e 
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özgü pro-inflamatuar sinyal kaskadını aktive eder. CD14 içeren kompleks hücre zarından 

dolaşıma serbest bırakılır ve çözünür CD14 oluşturulur. CD14’ün çeşitli enfeksiyon 

hastalıklarında biyobelirteç olabileceği düşünülmektedir (174). 

 Karaciğer Transplantasyonunda Kullanılan İmmünsupresif İlaçlar 

Bağışıklık sistemi solid organ transplantasyonu alıcılarında uzun süreli greft 

sağkalımının önündeki en büyük engeldir. Donör organları, alıcının bağışıklık sistemi 

tarafından yabancı madde olarak algılanır, saldırıya uğrayabilir ve rejeksiyon süreci 

başlayabilir (175). Hastanın hayatta kalması ve allogreftin kabulü alıcının bağışıklık sistemi 

modülasyonuna bağlıdır. Solid organ transplantasyonu alıcılarında nakledilen organa karşı 

alıcının bağışıklık yanıtını bastırmak için bağışıklık baskılayıcı bir rejim gerekmektedir. Bu 

nedenle organ rejeksiyonunu önlemek için perioperatif dönemde immünosupresif ajanlar 

uygulanmaktadır (176).  

Takrolimus 1985 yılında Streptomyces tsukubaensis’ten türetilen bir makrolid 

ajandır. Takrolimus karaciğer ve böbrek allogreft alıcılarında reddi önlemek için Amerikan 

Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylanmasından bu yana birçok organ 

transplantasyonu türünde başarıyla kullanılmaktadır (177). Takrolimus IL-2 ve T hücre 

aktivasyonunu baskılayarak bağışıklık yanıtını kontrol eder ve organ reddini önler. Solid 

organ transplantasyonu alıcılarında idame immünosüpresyon için takrolimus kullanan 

randomize kontrollü çalışmalar yapılmıştır. Bu ilacın siklosporin bazlı immünosupresif 

rejimlere kıyasla daha etkili olduğunu gösterilmiştir. Hücresel düzeyde takrolimus ve 

siklosporin benzer etkilere sahiptir, bununla birlikte takrolimusun IL-2 ve T-hücre 

aktivasyonunu inhibe etme yeteneği açısından 10-100 kat daha güçlü olduğu gösterilmiştir. 

Çoğu transplantasyon merkezi rejeksiyonu önlemek için birinci basamak tedavi olarak 

takrolimus bazlı immünosüpresyonu kullanmaktadır (178). 

Everolimus rapamisin ilaç sınıfına ait proliferasyon sinyal inhibitörüdür. Everolimus 

organ transplantasyonu, onkoloji ve kardiyoloji dahil olmak üzere birçok klinik alanda 

uygulanmaktadır. Everolimus transplantasyonda immünosüpresif bir özellik 

göstermektedir, akut rejeksiyonu önlemek amacıyla kalp, karaciğer, akciğer ve böbrek 

transplantasyonu alıcılarında kullanılmaktadır (179). Everolimus hücre içine girdiğinde FK 

bağlayıcı protein-12’ye (FKBP12) bağlanır. Bu kompleks daha sonra Mammalian Target 
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of Rapamycin’e (mTOR) bağlanır. Sonuç olarak IL-2’yi bloke ederek IL-2 tarafından 

indüklenen T lenfositleri ve B lenfositlerinin proliferasyonunu engeller. Everolimus hem 

karaciğer hem de böbrek transplantasyonu alıcılarının kullanımı için FDA tarafından 

onaylanmıştır. Everolimus karaciğer transplantasyonu alıcılarında potansiyel hepatik arter 

trombozu riskini azaltmak için nakilden en az 30 gün sonra uygulanmaktadır (180). 

Mikofenolat mofetil, mikofenolik asidin (MPA) inaktif formudur. Gastrointestinal 

absorpsiyondan sonra, mikofenolat mofetil karaciğer tarafından hızla aktif formu olan 

MPA’ya dönüştürülür (181). Normal hücrelerde bir pürin bazı olan guanin nükleotidi 

inosin monofosfat dehidrojenaz enzimi aracılığıyla sentezlenir. İnosin monofosfat 

dehidrojenaz MPA tarafından inhibe edilir, böylece guanozin nükleozidlerin tükenmesine 

neden olur. Böylece MPA’lar pürin sentezini bozarak T ve B lenfositlerinin 

proliferasyonunu dolaylı yollarla inhibe eder (182). Greft reddini önlemede MPA’nın 

etkinliği üç mekanizma ile ifade edilebilir. Birincisi; MPA antijenik stimülasyona yanıt 

veren hücre klonlarını ortadan kaldırabilen T lenfositlerin apoptozunu indükleyebilir. 

İkincisi; MPA, guanozin nükleozidlerini tüketerek glikozilasyonu ve bazı adhezyon 

moleküllerinin ekspresyonunu baskılar, böylece lenfositlerin ve monositlerin inflamasyon 

alanlarına alımını azaltır. Üçüncüsü; MPA guanozin nükleotidlerini tüketerek, 

indüklenebilir nitrik oksit sentaz için bir kofaktör olan tetrahidrobiopterini inhibe eder. Bu 

nedenle MPA nitrik oksit sentaz üretimini ve bunun sonucunda peroksinitritinin aracılık 

ettiği doku hasarını baskılamaktadır (183). 

Steroid tedavisi, son yıllarda nakil hastalarında immünosupresyonun temelini 

oluşturmaktadır. Transplantasyonda en yaygın olarak kullanılan steroidler; hidrokortizon, 

prednizolon, prednizon ve metilprednizolondur. Bu steroidlerin tamamı vücutta aktif 

prednizolona dönüştürülmektedir (184). Steroidler IL-10 ifadesini arttırır ve T hücreleri 

aracılığıyla IL-2, IL-6 ve IFN-γ ifadesini inhibe etmektedir. Bu güçlü ve spesifik olmayan 

immünosupresan etkiler, transplantasyonun etkinliğine katkıda bulunmaktadır (185).  

https://en.wikipedia.org/wiki/Sirolimus


 

33 

 

3. MATERYAL VE METOT 

  Kullanılan Araç ve Gereçler 

Deneylerde kullanılan cihazlar Tablo 3.1’de; kimyasallar, çözeltiler ve kitler ise 

Tablo 3.2’de özetlenmiştir. 

 

Tablo 3.1. Deneylerde Kullanılan Cihazlar 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) Cihazı BİO-RAD/MyCycler/ABD 

Gerçek Zamanlı PZR Cihazı QİAGEN/Rotor-Gene Q/Almanya 

Mikro Volüm Spektrofotometre  Maestro/MN-913/Tayvan 

Jel Görüntüleme Sistemi  KODAK/Gel Logic 2200/ABD 

Masaüstü Santrifüj Cihazı  Hettich-Zetrifugen/Micro 200/Almanya 

Elektroforez Cihazı BİO-RAD/Powerpack Basic/Singapur 

-80˚C Derin Dondurucu  Nüve /DF 490/Türkiye 

Buzdolabı  Altus/AL370/Türkiye 

Mikrodalga Fırın  Beko/MD1500/Türkiye 

Su Saflaştırma Sistemi  Millipore/Direct-Q3/Almanya 

Hassas Otomatik Pipetler  Eppendorf/Almanya 

Hassas Terazi  ADAM/NBL 254İ/İngiltere 

pH Metre  HANNA/HI2211/İtalya 

Manyetik Karıştırıcı  CAT/M13/Almanya 

Vorteks  BIOSAN/FV-2400/Letonya 
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Tablo 3.2. Deneylerde Kullanılan Kimyasal, Çözelti ve Kitler 

Kimyasal/Çözelti/Kit Marka/Tanımlayıcı Kod 

Etanol (C2H6O)  Sigma, CAS No: 64-17-5 

10X Tris Asetat Tamponu (TAE) İnvitrogen, Cat No: 15558-026 

Etidyum Bromür ( C21H20N3Br) Sigma, CAS No: 1239-45-8 

Agaroz  Sigma, CAS No: 9012-36-6 

6X Jel Yükleme Boyası Vivantis Cat No: NM0410 

DNA Ladder (GelPilot 100bp)  Qiagen, Cat No: 239035 Lot No: 142358923 

RNA Saflaştıma Kiti (QIAamp RNA 

Blood Mini Kit ) 

Qiagen, Cat No: 52304 Lot No: 133210822 

PZR Kiti (RT2 SYBR Green qPCR 

Mastermix) 

Qiagen, Cat No :330502 Lot No: 76601480 

cDNA Sentez Kiti (RT2 HT First Strand 

Kit 96) 

Qiagen, Cat No: 330411 Lot No: 76601072 

 

 Deney Gruplarının Oluşturulması 

Bu araştırma için Malatya Klinik Araştırmalar Etik Kurulundan 05/02/2020 tarihli 

ve 2020/24 protokol no’lu kararı ile etik onay alınmıştır (Ek 1). Araştırmaya 2020 yılında 

İnönü Üniversitesi Karaciğer Nakli Hastanesine başvuran, çeşitli hastalıklar sebebiyle 

karaciğer nakli yapılmasına karar verilen 10’u kadın ve 17’si erkek olmak üzere 27 hasta 

dahil edilmiştir. Sağlıklı kontrol grubu ise herhangi bir hastalığı olmayan 13 kadın ve 14 

erkek olmak üzere toplam 27 gönüllüden oluşturulmuştur. Araştırmaya katılan tüm hastalar 

ve sağlıklı gönüllülere projenin amacı ve uygulanacak testler anlatılarak rızası alınmıştır. 

Deneye katılacak tüm denekler 18-65 yaş aralığındadır ve nakillerin tamamı canlı 

vericilerden gerçekleştirilmiştir. Hastaların demografik ve klinik özellikleri Tablo 3.3’te, 

nakile sebep olan hastalıkların dağılımı ise Şekil 3.1’de özetlenmiştir. Sağlıklı 

gönüllülerden elde edilen ölçümler “Kontrol” olarak ifade edilmiştir. Hasta grubundan 

farklı zaman dilimlerinde elde edilen ölçümler ise sırasıyla şu şekildedir; “Preop” 

operasyondan önce elde edilen ölçümleri, “Postop I” operasyondan 1 ay sonra elde edilen 

ölçümleri ve “Postop VI” ise operasyon 6 ay sonra elde edilen ölçümleri ifade etmektedir. 
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Tablo 3.3. Karaciğer Nakli Hastalarının Demografik ve Klinik Özellikleri 

Hastaların Özellikleri Hasta Sayısı (%) 

Cinsiyet  

Erkek 17 (% 63) 

Kadın 10 (% 37) 

Yaş  

Ortalama ± SD 50.7±12.17 

Median (Min-Max) 55 (23-67) 

Transplantasyon Tipi  

Canlı Donör 27 (%100) 

Kadavra 0 (%0) 

MELD Skoru  

Ortalama ± SD 17.73±4.98 

Median (Min-Max) 17 (8.10-28) 

Karaciğer Nakline Sebep Olan Hastalık  

HBV 9 (%33) 

HBV + HCC 4 (%15) 

HCC 3 (%11) 

Alkolik Siroz 3 (%11) 

Kriptojenik Siroz 3 (%11) 

Otoimmün Hepatit 2 (%7.5) 

Budd-Chiari Sendromu 2 (%7.5) 

Adenokarsinom 1 (%4) 

SD: Standard Sapma; Min.: Minimum; Maks.: Maksimum; MELD: Model for end-stage liver disease. 
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Şekil 3.1. Nakil Hastalarının Hastalık Dağılımlarının Pasta Grafigi 

 

 Karaciğer Transplantasyonu Sonrası Uygulanan İmmün Süpresyon 

Protokolü 

İnönü Üniversitesi Karaciğer Nakli Enstitüsü prototokolüne göre karaciğer nakli 

immünsüpresif tedavisi genellikle greft anastomozu sonrasında intravenöz yolla uygulanan 

steroidlerle başlamaktadır. Daha sonra operasyon sonrası birinci günden itibaren oral 

steroid tedavisiyle devam edilmektedir. Bu tedavi operasyondan sonra hastanın durumuna 

bağlı olarak 3-6 ay arasında devam etmektedir. Operasyon sonrası genellikle üçüncü 

günden itibaren Mikofenolat mofetil ve takrolimus kullanımına başlanmaktadır. Daha sonra 

takrolimusun yan etkileri sebebiyle böbrek fonksiyonunda bozulma olması halinde bu 

hastalarda takrolimus tedavisi azaltılarak veya durdurularak tedaviye everolimus 

eklenmektedir (186). Hastaların operasyondan sonraki 6 aylık dönemde takrolimus ve 

everolimus kullanımı hastaların böbrek fonksiyon durumuna göre değişiklik göstermiştir. 

Hastaların 6 aylık süreçtedeki takrolimus ve everolimus kullanım durumları Tablo 3.4’te 

verilmiştir. 
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Tablo 3.4. Hastaların Operasyon Sonrası 6 Aylık Dönemde Takrolimus ve Everolimus 

Kullanım Süreleri 

Hasta no 1. Ay 2. Ay 3. Ay 4. Ay 5.Ay 6.Ay 

1 T T T T T T 

2 T T T T T+E T+E 

3 T T T T T T 

4 T T T T+E T+E T+E 

5 T T T T T T 

6 T T T T T T 

7 T T T T T T 

8 T T T T T T 

9 T T T T T T 

10 T T+E T+E T+E T+E T+E 

11 T T+E T+E T+E T+E T+E 

12 T T+E T+E T+E T+E T+E 

13 T T T T T T 

14 T T T T T T 

15 T T T T+E T+E T+E 

16 T T T+E T+E T+E T+E 

17 T T T T T T 

18 T T T T T T 

19 T T T T T T 

20 T T+E T+E T+E T+E T+E 

21 T T T+E T+E T+E T+E 

22 T T+E T+E T+E T+E T+E 

23 T T+E T+E T+E T+E T+E 

24 T T+E T+E T+E T+E T+E 

25 T T T T T T 

26 T T T T T T 

27 T T T T T T 

T:Takrolimus, E:Everolimus 
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 Kan Örneklerinin Alınması ve Örneklerin Analizleri 

mRNA seviyelerinin tespiti ve biyokimyasal parametrelerin analizleri için sağlıklı 

kontrol gurubundan ve hastalardan operasyonun hemen öncesinde, operasyondan 1 ay 

sonra ve operasyondan 6 ay sonra kan örnekleri alındı. Alınan kan örnekleri buz üzerinde 

ve hızlı bir şekilde laboratuvara ulaştırılarak RNA saflaştırma işlemine geçildi. Ayrıca kan 

örneklerinden elde edilen serumlar ile İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyokimya 

Laboratuvarında biyokimyasal karaciğer parametrelerinin (AST, ALT, AFP, PLT, CRP, 

Bilirubin D, Bilirubin T) ölçümleri gerçekleştirildi.  

 Gen İfadesi Analizleri 

3.5.1.  RNA Saflaştırma Prosedürü 

RNA saflaştırma işlemi hasta ve sağlıklı grup deneklerin kan dokularından QIAamp 

RNA Blood Mini Kit (Qiagen, Almanya) (Cat. No. 52304) kullanılarak gerçekleştirildi. 

Saflaştırma işlemleri kit içerisinde yer alan kılavuza sadık kalınarak gerçekleştirildi. Bu 

protokole göre ilk olarak bir falkon tüpü içerisine 1 ml kan ve üzerine 5 ml EL tamponu 

eklendi ve homojen bir görüntü elde edilinceye kadar vorteks yardımı ile karıştırıldı. Elde 

edilen karışım 10-15 dakika boyunca buz üzerinde inkübe edildi. İnkübasyon 

tamamlandıktan sonra 12000 rpm +4°C’de 10 dakika santrifüj işlemi uygulandı ve 

süpernatant uzaklaştırıldı. Alt kısımda kalan lökosit peletinin üzerine tekrar 2ml EL 

tamponu eklenerek 12000 rpm +4°C’de 10 dakika santrifüj işlemi tekrarlandı ve 

süpernatant uzaklaştırıldı. Elde edilen lökosit peleti üzerine 600 µl RLT tamponu eklendi 

ve otomatik pipet yardımı ile karıştırıldı. Elde edilen lizat kit içerisinde yer alan 

“QİAshredder” spin kolonuna eklendi. Kolon daha sonra 15000 rpm +4°C’de yaklaşık 2 

dakika santrifüj edildi, böylece homojenize olan lizat toplama tüpünde toplandı. 

Homojenizasyon işleminden sonra lizatın üzerine 600 µl %70’lik alkol eklendi ve otomatik 

pipet yardımı ile karıştırıldı. Elde edilen karışımdan 600 µl kit kolonuna eklendi ve 10000 

rpm +4°C’de 15 sn santrifüj edildi. Toplama tüpündeki sıvı döküldü kalan 600 µl numune 

eklenerek tekrar 10000 rpm +4°C’de 15 sn santrifüj edildi. Toplama tüpü ve içerisindeki 

sıvı uzaklaştırıldıktan sonra kolon altına yeni bir toplama tüpü yerleştilerek kolona 700 µl 

RW1 tamponu eklendi ve 12000 rpm +4°C’de 15 sn santrifüj edildi. Daha sonra kolon 
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altındaki toplama tüpü tekrar değiştirilerek üzerine 500 µl RPE tamponu eklendi ve 12000 

rpm +4°C’de 15 sn santrifüj edildi. Toplama tüpündeki sıvı dökülerek tekrar RPE tamponu 

eklendi ve 12000 rpm’de 15 sn santrifüj edildi. Toplama tüpü içerisindeki sıvı döküldükten 

sonra herhangi bir çözelti eklemeden 15000 rpm +4°C’de 200 sn santrifüj edilerek kolon 

filtresi kurutuldu. Kolon altına temiz steril bir mikrotüp yerleştirildi. Kolona 50µl RNase 

içermeyen su eklendi ve 10000 rpm +4°C’de 60 sn santrifüj edilerek Total RNA’nın tüpe 

geçmesi sağlandı. Elde edilen RNA’ların konsantrasyonları belirlendikten sonra, cDNA'da 

kullanım için buz üstünde bekletildi. Uzun süreli depolama için ise -80°C’ye kaldırıldı.  

RNA varlığı ve kalitesi spektrofotometre cihazı ile değerlendirildi. Absorbans 

değerleri uygun olmayan örneklerin RNA saflaştırma işlemi tekrarlandı. A260/280 oranı 

yaklaşık 2.0-2.3 olan RNA örnekleri cDNA sentezinde kullanıldı.  

3.5.2.  Komplementer DNA (cDNA) Elde Edilmesi 

cDNA elde etmek için RT2 HT First Strand Kit (96) (Qiagen, Almanya) 

(Cat.No.330411) kullanıldı. cDNA elde edilme işlemleri kit içerisinde yer alan protokole 

uygun olarak kısaca şu şekilde gerçekleştirilmiştir. cDNA eldesi için içerisinde 250 ng total 

RNA bulunan 8 μl örnek 6 μl GE2 (gDNA eleminasyon tamponu) ile karıştırılarak 5 dakika 

37oC ısı bloğunda bekletildikten sonra 6 μl BC4 (Reverse Transkriptaz Karışımı) ile 

karıştırıldı. Karışım 1000 rpm’de spin edildi ve daha sonra Thermal cycler’da 42°C’de 15 

dakika, 95°C’de 5 dakika reaksiyona girmesi sağlandı. Elde edilen cDNA’lar gerçek 

zamanlı PZR için kullanılana kadar -80 oC’de derin dondurucuda muhafaza edildi. 

3.5.3.  Gerçek Zamanlı PZR ile Gen İfadesinin Tayini  

Bu çalışma için RT2 SYBR Green qPCR Mastermix (Qaigen, Almanya) 

(Cat.No.330502) kiti kullanma kılavuzunda belirtildiği şekilde kullanıldı. 0.2 ml’lik tüpler 

içerisine 12.5 μl RT2 SYBR Green Mastermix, 6.5 μl RNase-free su, 1 μl primer (RT2 

qPCR Primer Assay), 5 μl cDNA örneği eklenerek karıştırılmıştır ve toplamda her bir örnek 

için 20 μl PZR karşımı elde edilmiştir. Hazırlanan tüpler PZR cihazına yerleştirilerek 

95oC’de 10 dakika (1 döngü), 95oC’de 15 saniye ve 60oC’de 60 saniye (40 döngü) olacak 

şekilde PZR reaksiyonu tamamlandı. Çalışmada kullanılan IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α, 
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IFN-, FOXP3, TREM1, CD14, HLA-G5 ve GAPDH genlerine ait primerlerin özellikleri 

Tablo 3.5’te sunulmuştur. 

 

Tablo 3.5. Kullanılan Primerlerin Özellikleri 

Gen Referans Segment Referans Pozisyonu Baz Büyüklüğü (bp) 

IL-2 NM_000586.3 489 85 

IL-4 NM_000589.3 320 93 

IL-6 NM_000600.3 816 98 

IL-10 NM_000572.2 168 63 

TNF- NM_000594.3 749 110 

IFN- NM_000619.2 1133 68 

FOXP3 NM_014009.3 2191 89 

TREM1 NM_018643.3 425 156 

CD14 NM_000591.3 463 152 

HLA-G5 NM_002127.5 680 384 

GAPDH NM_002046.5 842 130 

 

3.5.4.  PZR Ürünlerinin Görüntülenmesi 

Her bir gen için 10l PZR ürünü ve DNA markırı (GelPilot 100bp DNA Ladder, 

Qiagen) 2l 6X yükleme boyası ile karıştırılarak %2’lik agaroz jele yüklendi ve 100 voltta 

30 dakika koşturuldu. Daha sonra elde edilen jel, görüntüleme sistemi (KODAK Gel Logic 

2200 Imaging System) kullanılarak görüntülendi ve kaydedildi. 

 İstatistiksel Analizler 

Araştırmanın verileri IBM SPSS istatistik analiz programı 25.0 (Statistical Package 

for the Social Sciences, Inc, Chicago, IL, USA) kullanılarak analiz edildi. Verilerin normal 

dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilk testiyle değerlendirildi. Hasta grubunun operasyon 

öncesi ve sonrasındaki tekrarlanan ölçümlerinden elde verilerin normal dağılım 

göstermediği belirlendikten sonra aralarındaki farkın değerlendirilmesinde Friedman Testi 
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kullanıldı. Friedman testi sonucunda anlamlı bulunan sonuçların hangi gruplar arasındaki 

farktan kaynaklandığını tespit etmek için Wilcoxon Testi kullanılmıştır ve olası alfa 

hatalarının önüne geçmek amacıyla Bonferroni düzeltmesi uygulanmıştır. Kontrol grubu ile 

hasta deney grubunun farklı zaman dilimlerindeki ölçümlerden elde edilen verilerin ikili 

karşılaştırılmalarında Mann Whitneyy U testi kullanılmıştır. Genlerin farklı zaman 

dilimlerinde ki ifade edilme düzeylerinin birbirleri ile korelasyon gösterip göstermediğini 

belirlemek amacıyla hastaların farklı zaman dilimlerindeki gen ifade değişimlerine 

Spearman korelasyon analizi uygulanmıştır. p değerinin 0.05’ten küçük olduğu 

karşılaştırmalar istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

  



 

42 

 

4. BULGULAR 

 Biyokimyasal Parametreler 

Hastaların operasyondan önce, operasyondan 1 ay sonra ve operasyondan 6 ay sonra 

serum ALT, AST, AFP, PLT, CRP, Bilirubin D ve Bilirubin T seviyeleri analiz edilmiştir. 

Karaciğer nakli öncesi ve karaciğer nakliden 1 ay sonra gerçekleştirlen ölçümlerde ALT, 

PLT ve CRP seviyelerinin 1. ayda istatistiksel olarak anlamlı bir biçimde arttığı, AFP 

Bilirubin D, Bilirubin T ve seviyelerinin ise anlamlı bir şekilde azaldığı tespit edilmiştir. 

AST değerinde ise istatiksel olarak anlamlı bir değişlik olmadığı tespit edilmiştir. Karaciğer 

nakli öncesi ve karaciğer nakliden 6 ay sonra gerçekleştirlen ölçümlerde PLT seviyelerinin 

6. ayda istatistiksel olarak anlamlı bir biçimde arttığı; AFP, AST, Bilirubin D ve Bilirubin T 

seviyelerinin ise anlamlı bir şekilde azaldığı tespit edildi. CRP ve ALT değerlerinde ise 

istatiksel olarak anlamlı bir değişlik olmadığı tespit edildi. Karaciğer naklinden 1 ay sonra 

ve 6 ay sonra gerçekleştirilen ölçümlerde ALT, CRP, PLT, ve Bilirubin D seviyelerinin 6. 

ayda istatistiksel olarak anlamlı bir biçimde azaldığı tespit edildi. AST, AFP ve Bilirubin T 

değerlerinin 1. ay ve 6. ay ölçümleri arasında herhangi bir anlamlı istatistiksel fark olmadığı 

tespit edilmiştir. 

 

Tablo 4.1. Nakil Hastalarına Ait Biyokimyasal Parametreler 

 
Preop Postop I Postop VI 

ALT (U/L) 45.00 ± 31.73 * 70.19 ± 54.08 #  31.81 ± 23.64  

AST (U/L) 63.11 ± 48.56 $ 39.41 ± 26.89 27.63 ± 17.60 

AFP (ng/mL) 9.56 ± 12.27*$ 1.94 ± 2.12  5.44 ± 15.02  

PLT (K/uL) 104.93 ± 73.11 *$ 232.74 ± 122.48 # 169.85 ± 76.97  

CRP (mg/dL) 1.17 ± 1.43* 2.64 ± 2.93 # 0.89 ± 1.54  

Bilirubin D (mg/dL) 2.55 ± 2.47*$ 1.26 ± 1.06 # 0.62 ± 0.72  

Bilirubin T (mg/dL) 1.65 ± 1.60*$ 0.85 ± 0.83  0.81 ± 0.76  

Elde edilen ALT, AST, AFP, PLT, CRP, Bilirubin D ve Bilirubin T verileri ortalama ± standart sapma olarak 

sunulmuştur. * simgesi Preop grubu ile Postop I grubu arasındaki; $ simgesi Preop grubu ile Postop VI 

arasındaki; # simgesi Postop I grubu ile Postop VI grubu arasındaki istatistiksel farkı göstermektedir (p<0,05). 



 

43 

 

  Moleküler Genetik Bulgular 

4.2.1.  RNA Absorbans Ölçümleri 

Kan örneklerinden RNA izolasyonu sonrası elde edilen RNA’ların miktarları ve 

260/280 nm’deki absorbans değerleri verilmiştir (Tablo 4.2, Tablo 4.3). 

 

Tablo 4.2. Kontrol Grubundan Elde Edilen RNA Miktarları ve Absorbans Değerleri 

Denek No RNA ng/ml 260/280(nm) Denek No RNA ng/ml 260/280(nm) 

1 112.02 2.12 15 103.65 2.20 

2 147.06 2.13 16 136.44 2.17 

3 60.87 2.18 17 100.31 2.00 

4 89.33 2.16 18 69.35 2.05 

5 190.17 2.12 19 50.48 2.24 

6 90.09 2.14 20 44.23 2.02 

7 132.97 2.15 21 122.58 2.13 

8 88.22 2.13 22 198.32 2.02 

9 125.20 2.12 23 80.21 2.05 

10 111.33 2.07 24 66.32 2.20 

11 67.48 2.15 25 129.87 2.14 

12 106.23 2.21 26 140.23 2.17 

13 90.40 2.14 27 97.65 2.18 

14 77.22 2.10    
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Tablo 4.3. Deney Grubundan Elde Edilen RNA Miktarları ve Absorbans Değerleri. 

 Preop Postop-I Postop-VI 

Hasta No RNA ng/ml 260/280 RNA ng/ml 260/280 RNA ng/ml 260/280 

1 28.95 2.02 46.53 2.13 97.57 1.94 

2 66.73 2.20 58.00 2.16 181.89 2.09 

3 66.59 2.11 116.85 2.22 65.43 2.24 

4 46.00 2.13 65.14 2.20 90.66 2.19 

5 28.48 2.11 63.04 2.11 72.74 2.05 

6 80.41 2.22 156.66 2.12 154.88 2.05 

7 84.62 2.19 285.59 2.23 255.90 2.14 

8 139.00 2.24 127.45 2.05 58.33 2.22 

9 31.29 2.03 136.72 2.22 56.00 2.13 

10 111.61 2.17 107.52 2.18 104.52 2.14 

11 134.59 2.03 271.63 2.09 206.60 2.23 

12 112.31 2.05 98.91 2.05 100.17 2.06 

13 74.47 2.22 182.79 2.05 114.87 2.10 

14 160.35 2.17 123.13 2.10 133.85 2.21 

15 85.30 2.06 82.68 2.12 147.24 2.19 

16 195.23 2.01 128.66 2.15 167.00 2.02 

17 136.47 2.03 149.39 2.00 107.01 2.22 

18 131.69 2.17 79.42 2.24 105.63 2.06 

19 186.97 2.25 88.71 2.21 77.50 2.18 

20 265.50 2.18 177.21 2.01 200.87 2.00 

21 136.55 2.01 85.80 2.22 125.99 2.09 

22 138.07 2.00 142.50 2.17 140.32 2.15 

23 170.20 2.19 96.46 2.01 90.35 2.06 

24 135.20 2.15 70.00 2.04 147.30 2.15 

25 76.32 2.08 125.00 2.08 152.22 2.20 

26 135.20 2.09 190.24 2.02 100.31 2.04 

27 101.40 2.01 154.40 2.03 115.70 2.00 
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4.2.2.  Gerçek Zamanlı PZR ile Gen İfadesi Analizi Bulguları 

Elde edilen RNA’lardan cDNA elde edilmiş ve Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir 

Reaksiyonu cihazı ile hedef gen bölgeleri çoğaltılarak ifade düzeyleri araştırılmıştır. 

Hedeflenen gen bölgelerinin doğru biçimde çoğaltıldığını doğrulamak amacıyla her gene 

ait reaksiyon ürününün varlığı %2’lik agaroz jel elektroforezinde gösterilmiştir (Şekil 4.1) 

ve ayrıca erime noktası analizleri yapılmıştır (Şekil 4.2-4.12). Her bir primer için elde 

edilen erime noktası grafiği Şekil 4.2-4.10’da gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 4.1. Gerçek Zamanlı PZR Ürünlerinin Jel Elektroforezinde Görüntülenmesi. 

Gerçek Zamanlı PZR sonunda elde edilen ürünlerinin jel görüntüleri gösterilmektedir. PZR ürünlerinin baz büyüklükleri; 

IL-2 (85bp), IL-4 (93bp), IL-6 (98bp), IL-10 (63bp), TNF-α (110bp), IFN-γ (68bp), FOXP3 (89bp), TREM1 (156bp), 

CD14 (152bp), HLA-G5(384bp), GAPDH (130bp). 

 

 

 

Şekil 4.2. IL-2 Geninin Erime Noktası Grafiği. 
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Şekil 4.3. IL-4 Geninin Erime Noktası Grafiği. 

 

 

Şekil 4.4. IL-6 Geninin Erime Noktası Grafiği. 

 

 

Şekil 4.5. IL-10 Geninin Erime Noktası Grafiği. 

 

 

Şekil 4.6. TNF-α Geninin Erime Noktası Grafiği. 
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Şekil 4.7. IFN-γ Geninin Erime Noktası Grafiği. 

 

 

Şekil 4.8. FOXP3 Geninin Erime Noktası Grafiği. 

 

 

Şekil 4.9. TREM1 Geninin Erime Noktası Grafiği. 

 

 

Şekil 4.10. CD14 Geninin Erime Noktası Grafiği. 
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Şekil 4.11. HLA G5 Geninin Erime Noktası Grafiği. 

 

 

Şekil 4.12. GAPDH Geninin Erime Noktası Grafiği. 

 

Gen ifadelerinin hesaplanmasında Livak Metodu olarak da bilinen 2- ΔΔCT metodu 

kullanılmıştır (187). Hesaplamalar kısaca şu şekilde yapılmıştır; öncelikle 3 er tekrarlı 

olarak çalışılan hedef genler ve house-keeping gen olan GAPDH geninin her örnek için 

ortalama Threshold Cycle (Ct) değerleri hesaplandı. Daha sonra tüm deneklerin hedeflenen 

Gen Ct değerinden Housekeeping Gen Ct değeri çıkarılarak ΔCt değeri hesaplandı. Bunu 

takiben deney grubundaki örneklerin ΔCt değerinden kontrol grubunun ΔCt değeri 

çıkarılarak tüm örneklerin ΔΔCt değeri hesaplandı. Son olarak ise 2-ΔΔCT formülü ile artış 

miktarı kat değişimi olarak ifade edildi. 
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  IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TREM1, TNF-α, IFN-, FOXP3, CD14 ve HLA-G5 

Genlerinin İfade Edilme Düzeyleri  

Sağlıklı gönüllüler ve hasta grubunun operasyondan önce, operasyondan 1 ay sonra 

ve operasyondan 6 ay sonraki gen ifade düzeyleri istatistiksel olarak değerlendirilmiştir. 

Sonuç olarak kontrol grubundaki deneklerin IL-2, IL-4, IL-6, TNF-α, IFN-γ, FOXP3, 

TREM1, HLA-G5 gen ifade seviyeleri hasta grubun her 3 zaman dilimindeki gen ifade 

seviyelerine göre yüksek bulunmuştur. IL-10 ve CD14 için yapılan karşılaştırmalarda ise 

sağlıklı grup ve hasta grubun 3 zaman dilimindeki ölçümleri arasında istatistiksel olarak 

herhangi bir fark olmadığı tespit edilmiştir (Şekil 4.13).Hasta grubunun operasyon öncesi, 

operasyondan 1 ay sonra ve operasyondan 6 ay sonra IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TREM1, TNF-

α, IFN-, FOXP3, CD14 ve HLA-G5 genlerinin periferik kandaki ifade düzeyleri 

istatistiksel yöntemler kullanılarak değerlendirilmiştir.  

IL-2 geninin ifade edilme düzeyinin operasyondan 1 ay sonra operasyon öncesindeki 

durumuna göre düşük olduğu tespit edilmiştir (p>0.05). Operasyondan 1 ay ve 6 ay sonraki 

ölçümler karşılaştırıldığı zaman 6. ayda IL-2 gen ifadesinin daha yüksek olduğu tespit 

edilmiştir (p>0.05). Operasyon öncesi ve operasyondan 6 ay sonraki IL-2 ölçümleri 

karşılaştırıldığı zaman istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı tespit edilmiştir. 

TNF-α geninin periferik kandaki ifade edilme düzeyinin operasyondan önce ve 

operasyondan 1 ay sonraki değerleri arasında istatistiksel bir fark olmadığı tespit edilmiştir. 

Aynı şekilde operasyondan 1 ay sonra ve operasyondan 6 ay sonraki ölçümler 

karşılaştırıldığı zaman istatistiksel bir fark olmadığı tespit edilmiştir. Operasyon öncesi ve 

operasyondan 6 ay sonraki ölçümler karşılaştırıldıgı zaman 6. ayda TNF-α gen ifadesinin 

arttığı tespit edilmiştir (p>0.05). 

IFN-γ genin periferik kandaki ifade edilme düzeyinin operasyondan 1 ay sonra 

operasyon öncesindeki durumuna göre düşük olduğu tespit edilmiştir (p<0.05). 

Operasyondan 1 ay sonra ve operasyondan 6 ay sonraki ölçümler karşılaştırıldığı zaman 6. 

ayda IFN-γ gen ifadesinin daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Operasyon öncesi ve 

operasyondan 6 ay sonraki ölçümler karşılaştırıldığı zaman istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark olmadığı tespit edilmiştir. 
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HLA-G5 geninin periferik kandaki ifade edilme düzeyinin operasyondan önce ve 

operasyondan 1 ay sonraki değerleri arasında istatistiksel bir fark olmadığı tespit edilmiştir. 

Operasyondan 1 ay sonra ve operasyondan 6 ay sonraki ölçümler karşılaştırıldığı zaman 

HLA-G5 gen ifadesinin 6. ayda daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (p>0.05). Operasyon 

öncesi ve operasyondan 6 ay sonraki ölçümler karşılaştırıldığı zaman istatistiksel bir fark 

olmadığı tespit edilmiştir. 

İstatistiksel analizler sonucunda IL-4, IL-6, IL-10, CD14, TREM1, FOXP3 

genlerinin 3 zaman diliminde ölçülen gen ifade seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı 

herhangi bir değişiklik olmadığı tespit edilmiştir. 

 

 

Şekil 4.13. Gen İfade Edilme Düzeyleri 

* simgesi kontrol grubunun diğer tüm gruplardan farklı olduğunu gösterir, # simgesi Preop grubunun Postop I grubundan 

farklı olduğunu gösterir; ∆ simgesi Preop grubunun, Postop VI grubundan farklı olduğunu gösterir; $ simgesi Postop I 

grubunun Postop VI grubundan farklı olduğunu gösterir. 
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Tablo 4.4. Gen İfadesi Ortalama Değerleri 

 

 

Tablo 4.5. Gen İfadesi Kat Değişimleri 

Gen 
Preop ile Postop I 

verilerinin kıyaslanması ile 

elde edilen kat değişimleri 

Preop ile Postop VI 

verilerinin kıyaslanması ile 

elde edilen kat değişimleri 

Postop I ile Postop VI 

verilerinin kıyaslanması ile 

elde edilen kat değişimleri 

IL-2 x0.57↓( p=0.001) x0.86 1.51↑ p= 0.041 

IL-4 x0.93 x0.64 x0.69 

IL-6 x0.94 x0.84 x0,90 

IL-10 x0.90 x0.62 x0.68 

TNF-α x1.21 x1.22↑ (p=0.015) x1.0 

IFN-γ x0.67↓ (p=0.026) x0.93 1.37↑ p=0.010 

FOXP3 x0.89 x0.89 x1.0 

TREM1 x1.11 x0.97 x0.84 

CD14 x0.94 x0.98 x1.04 

HLAG5 x0.86 x1.33 x1.55↑ p=0.007 

Tabloda gen ifadelerinin kat değişimleri gösterilmektedir. ↑ sembolü ve yeşil renk ile gösterilen kat 

değişimleri gen ifadesindeki istatistiksel olarak anlamlı bir artışı, ↓ sembolü ve kırmızı renk ile gösterilen kat 

değişimleri gen ifadesindeki istatistiksel olarak anlamlı düşüşleri göstermektedir. p<0.05 istatistiksel 

anlamlılığı ifade etmektedir. 

 

 Kontrol Preop Postop I Postop VI 

IL-2 1.055±0.32 0.422±0.24 0.241±0.21 0.363±0.28 

IL-4 1.199±058 0.489±0.34 0.455±0.38 0.314±0.17 

IL-6 1.210±0.65 0.678±0.43 0.637±0.61 0.571±0.38 

IL-10 1.124±0.60 1.645±1.08 1.486±0.82 1.014±0.43 

TNF- 1.043±0.35 0.580±0.22 0.706±0.35 0.711±0.21 

IFN- 1.144±0.59 0.553±0.31 0.376±0.41 0.514±0.36 

FOXP3 1.034±0.29 0.528±0.28 0.469±0.29 0.470±0.28 

TREM1 1.031±0.25 0.669±0.27 0.744±0.22 0.649±0.26 

CD14 1.049±0.36 1.025±0.30 0.962±0.23 1.005±0.41 

HLA-G5 1.254±0.89 0.205±0.23 0.177±0.20 0.274±0.26 



 

52 

 

 Rejeksiyon Gerçekleşen ve Gerçekleşmeyen Hastaların Gen İfadeleri 

Karşılaştırmaları 

Operasyondan sonraki 2 yıllık süreçte rejeksiyon gözlenen 8 ve rejeksiyon 

gözlenmeyen 19 nakil hastasının operasyondan sonraki 1. ve 6. Aydaki gen ifadesi 

değerleri karşılaştırılmıştır. Operasyondan 1 ve 6 ay sonraki gen ifadesi ölçümleri 

karşılaştırıldığı zaman sadece operasyondan 1 ay sonraki ölçümlerde TNF- geninin 

rejeksiyon gelişen hastalarda rejeksiyon gözlenmeyen hastalara göre anlamlı şekilde daha 

düşük olduğu tespit edilmiştir. (Şekil 4.14-4.15) 

 

Tablo 4.6. Rejeksiyon Gözlenen ve Gözlenmeyen Hastaların Gen Ortalama Değerleri 

  R1 (Ort.±SS) NonR1(Ort.±SS) R6 (Ort.±SS) NonR6 (Ort.±SS) 

IL-2 0.192±0.20 0.262±0.21 0.311±0.33 0.387±0.27 

IL-4 0.329±0.20 0.511±0.43 0.282±0.22 0.328±0.14 

IL-6 0.453±0.43 0.718±0.67 0.468±0.41 0.617±0.37 

IL-10 1.559±0.94 1.453±0.79 1.252±0.46 0.908±0.38 

TNF- 0.514±0.17* 0.792±0.38 0.636±0.26 0.745±0.19 

IFN- 0.214±0.18 0.448±0.46 0.384±0.35 0.571±0.35 

FOXP3 0.426±0.40 0.488±0.24 0.497±0.29 0.458±0.28 

TREM1 0.714±0.18 0.758±0.25 0.601±0.21 0.670±0.28 

CD14 0.908±0.27 0.986±0.22 0.837±0.32 1.079±0.43 

HLA-G5 0.228±0.29 0.154±0.15 0.291±0.33 0.266±0.23 

Tablo rejeksiyon gözlenen ve rejeksiyon gözlenmeyen hastalara ait ortalama ± standart sapma (2-ΔΔCt) 

değerlerini göstermektedir. R1: Rejeksiyon gözlenen hastaların operasyodan 1 ay sonra ölçülen ortalama gen 

ifade seviyeleri; NonR1: Rejeksiyon gözlenmeyen hastaların operasyondan 1 ay sonra ölçülen ortalama gen 

ifade seviyeleri, R6: Rejeksiyon gözlenen hastaların operasyodan 6 ay sonra ölçülen ortalama gen ifade 

seviyeleri, NonR6: Rejeksiyon gözlenmeyen hastaların operasyondan 6 ay sonra ölçülen ortalama gen ifade 

seviyeleri. 
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Şekil 4.14. Rejeksiyon Gözlenen ve Gözlenmeyen Hastaların Operasyondan 1 Ay 

Sonrasında Ölçülen Gen İfade Seviyelerinin Karşılaştırmaları 

 

 

 

Şekil 4.15. Rejeksiyon Gözlenen ve Gözlenmeyen Hastaların Operasyondan 6 Ay 

Sonrasında Ölçülen Gen İfade Seviyelerinin Karşılaştırmaları 
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 Gen İfade Değişimlerinin Korelasyonları 

Hasta grubunun farklı zaman dilimlerindeki gen ifadesi değişikliklerinin genler 

arasındaki korelasyon durumları tespit edilmiştir. Korelasyonları tespit etmek amacıyla 

hastaların operasyon öncesi ve sonrası gen ifadesi değerlerinin farkı elde edilerek Sperman 

korelasyon analizine tabi tutulmuştur. Korelasyon durumları Tablo 4.5-4.7’de özetlenmiştir.  

 

Tablo 4.7. Operasyondan Önce ve Operasyondan 1 Ay Sonraki Gen İfade Değişimlerinin 

Korelasyonu. 

  IL2 IL4 IL6 IL10 TNF-α IFN-γ FOX TREM1  CD14 HLA-G5 

IL2 K.K. 1.000          

 p 

değeri 

 ----          

IL4 K.K 0.554** 1.000         

 p 

değeri 

0.003  ----         

IL6 K.K 0.546** .510** 1.000        

 p 

değeri 

0.004 0.008  ----        

IL10 K.K -0.040 0.036 -0.189 1.000       

 p 

değeri 

0.846 0.862 0.355  ----       

TNF-α K.K 0.320 0.147 .567** -0.169 1.000      

 p 

değeri 

0.111 0.475 0.003 0.409  ----      

IFN-γ K.K 0.806** 0.608** .496** -0.236 0.259 1.000     

 p 

değeri 

0.000 0.001 0.010 0.247 0.202  ----     

FOXP3 K.K 0.726** 0.499** 0.655** -0.034 0.545** 0.619** 1.000    

 p 

değeri 

0.000 0.009 0.000 0.870 0.004 0.001  ----    

TREM1 K.K 0.067 0.359 -0.054 0.115 0.104 0.123 0.312 1.000   

 p 

değeri 

0.746 0.071 0.792 0.575 0.612 0.548 0.121  ----   

CD14 K.K 0.160 0.193 0.325 0.501** 0.380 -0.060 0.356 -0.015 1.000  

 p 

değeri 

0.434 0.344 0.105 0.009 0.056 0.772 0.074 0.943  ----  

HLAG5 K.K 0.262 0.295 0.230 0.156 0.175 0.015 0.391* 0.264 0.377 1.000 

 p 

değeri 

0.196 0.143 0.258 0.446 0.393 0.941 0.048 0.193 0.058  ---- 

K.K.; Korelasyon kat sayısı, * Korelasyon 0.05 düzeyinde anlamlıdır, ** Korelasyon 0.01 düzeyinde 

anlamlıdır. p<0.05 istatistiki olarak anlamlılığı ifade etmektedir. 
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Tablo 4.8. Operasyondan Önce ve Operasyondan 6 Ay Sonraki Gen İfade Değişimlerinin 

Korelasyonu. 

  IL2 IL4 IL6 IL10 TNF IFN FOX TREM1 CD14 HLAG5 

IL2 K.K 1.000          

 p değeri           

IL4 K.K 0.034 1.000         

 p değeri 0.870          

IL6 K.K 0.645** 0406* 1.000        

 p değeri 0.000 0.039         

IL10 K.K -0.287 0.161 -0.166 1.000       

 p değeri 0.155 0.432 0.418        

TNF-α K.K 0.353 0.312 0.525** 0.352 1.000      

 p değeri 0.077 0.121 0.006 0.077       

IFN-γ K.K 0.670** 0.223 0.657** -0.336 0.389* 1.000     

 p değeri 0.000 0.274 0.000 0.093 0.050      

FOXP3 K.K 0.550** 0.322 0.742** -0.229 0.445* 0.530** 1.000    

 p değeri 0.004 0.108 0.000 0.261 0.023 0.005     

TREM1 K.K -0.069 0.369 0.076 0.219 0.075 0.207 0.231 1.000   

 p değeri 0.736 0.064 0.711 0.282 0.716 0.311 0.257    

CD14 K.K -0.150 0.469* 0.104 0.467* 0.296 -0.166 -0.045 0.000 1.000  

 p değeri 0.464 0.016 0.615 0.016 0.141 0.416 0.828 0.999   

HLAG5 K.K 0.166 0.225 0.340 -0.015 0.411* 0.063 0.482* 0.003 0.110 1.000 

 p değeri 0.418 0.268 0.089 0.941 0.037 0.761 0.013 0.988 0.594  

K.K.;Korelasyon kat sayısı, * Korelasyon 0.05 düzeyinde anlamlıdır, ** Korelasyon 0.01 düzeyinde anlamlıdır. 

p<0.05 istatistiki olarak anlamlılığı ifade etmektedir. 
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Tablo 4.9. Operasyondan 1 Ay Sonra ve Operasyondan 6 Ay Sonraki Gen İfade 

Değişimlerinin Korelasyonu. 

  IL2 IL4 IL6 IL10 TNF IFN FOX TREM1 CD14 HLAG5 

IL2 K.K 1.000          
 p 

değeri 

           

IL4 K.K 0.034 1.000         
 p 

değeri 

0.870           

IL6 K.K 0.645** 0.406* 1.000        
 p 

değeri 

0.000 0.039          

IL10 K.K -0.287 0.161 -0.166 1.000       
 p 

değeri 

0.155 0.432 0.418         

TNF-α K.K 0.353 0.312 0.525** 0.352 1.000      
 p 

değeri 

0.077 0.121 0.006 0.077        

IFN-γ K.K 0.670** 0.223 0.657** -0.336 0.389* 1.000     
 p 

değeri 

0.000 0.274 0.000 0.093 0.050       

FOXP3 K.K 0.550** 0.322 0.742** -0.229 0.445* 0.530** 1.000    
 p 

değeri 

0.004 0.108 0.000 0.261 0.023 0.005      

TREM1 K.K -0.069 0.369 0.076 0.219 0.075 0.207 0.231 1.000   
 p 

değeri 

0.736 0.064 0.711 0.282 0.716 0.311 0.257     

CD14 K.K -0.150 0.469* 0.104 0.467* 0.296 -0.166 -0.045 0.000 1.000  
 p 

değeri 

0.464 0.016 0.615 0.016 0.141 0.416 0.828 0.999    

HLAG5 K.K 0.166 0.225 0.340 -0.015 0.411* 0.063 0.482* 0.003 0.110 1.000 

 p 

değeri 

0.418 0.268 0.089 0.941 0.037 0.761 0.013 0.988 0.594   

K.K.;Korelasyon kat sayısı, * Korelasyon 0.05 düzeyinde anlamlıdır, ** Korelasyon 0.01 düzeyinde 

anlamlıdır. p<0.05 istatistiki olarak anlamlılığı ifade etmektedir. 

 

IL-2 ve IFN-γ genlerinin tüm zaman dilimlerindeki ifade değişiklikleri korele olarak 

gerçekleşmiştir. Transplantasyondan önce ve 6 ay sonraki gen ifadesi değişimleri 

incelendiği zaman IL-2, IFN-γ ve HLA-G5 ifade degişimleri korelasyon göstermektedir.  
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5. TARTIŞMA 

Günümüzde immünsüpresif protokollerin gelişimiyle birlikte başarılı karaciğer 

nakillerinin sayısı oldukça artmıştır, ancak transplantasyon sonrasında inflamasyon, 

rejeksiyon, rejenerasyon ve immünsüpresyon tedavisi gibi durumların takibinde yararlı 

olabilecek biyobelirteçler hala aranmaktadır. Araştırmamızda 27 gönüllü ve 27 karaciğer 

transplantasyonu hastasından periferik kan örnekleri toplanmıştır. Hastalardan 

operasyondan önce, operasyondan 1 ay sonra ve 6 ay sonra olmak üzere üç farklı zaman 

diliminde kan örnekleri toplanmıştır. Elde edilen kan örneklerinden gerçek zamanlı PZR 

yöntemi ile immünolojik süreçlerin düzenlenmesinde etkin ve biyobelirteç olma 

potansiyeline sahip inflamatuar (IL-2, IL-6, IFN-γ, TNF-α) sitokinler, anti-inflamatuar (IL-

4, IL-10) sitokinler, FOXP3, TREM1, HLA-G5 ve CD14 genlerinin ifade edilme düzeyleri 

araştırılmıştır. Bunun yanı sıra ALT, AST, AFP, PLT CRP, Bilirubin D ve Bilirubin T gibi 

biyokimyasal karaciğer parametrelerinin düzeyleri de ölçülmüştür.  

Karaciğer nakil hastalarının takibinde serum ALT ve AST düzeylerinin ölçümü rutin 

olarak kullanılmaktadır (188). Elde ettiğimiz verilere göre karaciğer nakil hastalarının 

ortalama ALT düzeyi operasyondan 1 ay sonra operasyondan önceki durumuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı biçimde daha yüksek bulunmuştur, ancak operasyondan 6 ayda 

sonra yaklaşık olarak operasyon öncesi seviyelerine dönmüştür. Hastalardan elde ettiğimiz 

AST verileri incelendiği zaman ortalama AST değerlerinin operasyon öncesi dönemde 

laboratuvarımızın standart sağlıklı aralığı olan 5-34 U/L seviyesinden yüksek olduğu 

bulunmuştur. Ancak ortalama AST değerleri operasyondan bir ay sonra normal değere 

yaklaşmış ve operasyondan 6 ay sonra sağlıklı değer aralığına gerilemiştir. İstatistiksel 

olarak yaptığımız incelemeler sonucunda ortalama AST değerlerinin operasyondan 6 ay 

sonraki dönemde operasyon öncesine göre anlamlı bir biçimde daha düşük olduğu tespit 

edilmiştir. İzlenen bu düşüş operasyondan sonraki dönemde uygulanan tedaviler ve 

karaciğer durumunun giderek sağlıklı bir hale geldiğini gösterebilir. 

Nakil sonrası ALT ve AST ölçümlerinin karaciğerin genel durumunun yanı sıra 

rejeksiyon veya komplikasyon belirteci olarak da kullanılabileceğini belirten araştırmalar 

mevcuttur. Young ve ark. (189) yaptıkları araştırmada nakil sonrası biliyer darlık ve greft 

rejeksiyonu gözlenen 74 hastada ALT ve AST seviyelerinin nakil sonrası komplikasyonların 
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teşhisine kadar sürekli artış gösterdiğini bildirmişlerdir. Araştırmamızda nakilden 1 ay sonra 

ALT’nin yükseldiği tespit edilmiştir ve 6. ayda ALT seviyesi normal seviyelere kadar tekrar 

düşüş göstermiştir. Bizim araştırmamızda ortalama ALT seviyelerindeki artışın 1. aydan 

sonra devam etmemesi ve 6 aylık sürecte rejeksiyon geçiren 3 hastayı çalışmadan 

çıkardığımızda ALT seviyesinde yine bir değişim görülmemiştir. Bu durum 1. aydaki bu 

yükselmenin sebebinin karaciğer kaynaklı olmayabileceğini göstermektedir. Karaciğer 

transplantasyonundan sonra, serum aminotransferaz seviyelerindeki yükselme potansiyel 

karaciğer hasarının bir göstergesi olabilir ancak aynı zamanda karaciğer hasarına özgü 

olmayabileceği de belirtilmektedir. Karaciğer transplantasyonu hastalarının sürekli olarak 

immünsüpresif ve diğer tipteki ilaçlara maruz kalması, tiroid bozuklukları ve kemik kaybı 

gibi faktörler ALT ve AST’nin karaciğerden kaynaklanmayan hafif yükselmelerine yol 

açabilir. Bu yüzden hastanın karaciğer fonksiyonları yorumlanırken bu gibi durumların 

olabileceği göz önünde bulundurularak serum aminotransferaz seviyelerindeki hafif 

yükselmeler gözden kaçırılmamalı ve nedenleri araştırılmalıdır (190). Sonuç olarak tüm 

karaciğer nakli hastalarında operasyonel, postoperatif girişimler ve ilaç tedavileri nedeniyle 

ilk bir aylık süreçte ALT’nin yükselmesi normal bir durum olarak gözlenebilir, ancak bu 

yükselmenin sürekli olarak devam etmesi ve şiddetlenmesi bir komplikasyon ve rejeksiyon 

durumunu düşündürebilir.  

AFP fetal yaşamda önce yolk kesesi, yetişkin dönemde ise karaciğer tarafından 

sentezlenmektedir. İlk trimesterin sonunda fetal karaciğer AFP’nin neredeyse tamamını 

üretmektedir. Doğumdan kısa bir süre sonra sentez önemli ölçüde azalmasına rağmen, 

yetişkin dönemde küçük miktarlarda AFP üretilmeye devam eder. AFP özellikle karaciğer 

transplantasyonu sonrasında fulminan viral hepatit veya kronik viral hepatitte, karaciğer 

hasarı veya rejenerasyonu vakalarında, hepatoblastoma ve HCC vakalarında geçici olarak 

artabilmektedir (191). Bizim araştırmamızda hasta grubunun ortalama AFP seviyleri 

laboratuvar standartlarımıza göre (0-9 ng/ml) operasyondan önce yüksekti (9.56 ng/ml), 

ancak operasyondan 1 ay sonra AFP seviyeleri istatistiksel olarak anlamlı biçimde düşüş 

göstererek normal aralığında ölçüldü. 1. aydan 6. aya gelindiğinde hastaların ortalama AFP 

değerleri bir miktar yükselsede bu yükselme istatistiksel olarak anlamlı değildi ve AFP 

normal değerler aralığındaydı. Bu konuyla ilgili olarak Tae ve ark. (192) karaciğer nakil 

hastalarının operasyondan sonra AFP düzeyindeki düşüşü daha iyi nükssüz sağkalım ile 
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ilişkili olabileceğini belirtmişlerdir. Bizim çalışmamızda da Tae ve ark. çalışmasına paralel 

bir şekilde karaciğer transplantasyonu hastalarında operasyondan sonra AFP seviyelerindeki 

istatistiki olarak anlamlı azalışın operasyondan sonra hastaların karaciğer fonksiyonlarında 

iyileşmeye yönelik eğilimlerin gerçekleştiğini düşünebiliriz.  

Karaciğer naklinden sonra hastanın karaciğer fonksiyonlarının izlenebilmesi 

açısından PLT düzeyindeki artış veya azalışların takip edilmesi oldukça önemlidir. 

Trombositopeni postoperatif dönemde postoperatif kanama, beyin kanaması ve enfeksiyon 

gibi katastrofik olaylara yol açarak greft yetmezliği ve mortaliteye sebep olabilir (193). 

Operasyon öncesinde hasta grubumuzun büyük bir bölümünde PLT değerleri 

laboratuvarımızın normal standart değerlerinin altındaydı. Bu durum mevcut karaciğer 

hastalıklarına bağlı olarak gelişmiş olabilir, ancak operasyondan sonraki 1. ve 6. aylarda 

PLT değerinin operasyon öncesi döneme göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde artarak 

normal değerlerine geldiği gözlemlenmiştir. Trombositopeni genellikle nakilden hemen 

sonra görülebilmektedir. Nakilden sonra trombosit sayısı azalmaya başlar ve trombosit 

sayısında ortalama %60 azalma ile postoperatif 3-5 günlerde en düşük seviyeye ulaşılır. 

Trombosit sayısı nakilden yaklaşık iki hafta sonra operasyon öncesi seviyelere geri döner 

(194). PLT düzeyini azaltan mekanizmalar arasında trombosit üretiminin azalması, 

trombosit tüketiminin artması, karaciğer greftinde sekestrasyon, ilaç veya bu işlemlerin bir 

kombinasyonu yer alabilir. Bununla birlikte, kesin mekanizması hala bilinmemektedir. 

Nakil sonrası görülen trombositoz vakalarının çoğunda ise kronik inflamasyon, malignite, 

enfeksiyon veya doku hasarı gibi nedenlerin sonucunda oluşabildiği belirtilmiştir (195-

197). Avnish ve ark. (198) karaciğer transplantasyonu hastaları ile yaptıkları bir çalışmada 

operasyondan sonraki 1-8 hafta arasında hastalarda trombositoz saptamışlardır. Nakil 

sonrası görülen trombositozun kronik inflamasyon, malignite, enfeksiyon ve kanama ile 

ilişkilendirmişlerdir. Bizim çalışmamızda operasyon sonrası birinci aydan 6. aya 

gelindiğinde ortalama PLT düzeyi bir miktar düşüş göstermiştir. Bu durum 

immünsüpresyon tedavisinden kaynaklanan enfeksiyonlar, malignite veya klinik 

inflamasyonla ilişkilendirilebilir ancak hastaların ortalama PLT değerleri yine de normal 

değerler aralığındadır. 

CRP ölçümü çeşitli inflamatuar durumları izlemek için yaygın olarak 

kullanılmaktadır (199). CRP esas olarak hepatositler tarafından üretilir, ancak Kupffer 
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hücreleri, monositler ve lenfositler tarafından da üretilebilmektedir (200). CRP’nin nakil 

sonrası ölçümünün bir takım klinik yararlar sağlayabileceği düşünülmektedir. Bu konu 

üzerine bir takım araştırmalar yapılmıştır örneğin Hani ve ark. (201) nakil sonrası 3, 5 ve 

10. günlerde görülen CRP yüksekliğinin erken dönemdeki greft reddi ile ilişkili 

olabileceğini söylemişlerdir. Ho Jung ve ark. (202) HCC hastalarında nakil sonrası sistemik 

inflamasyona yanıt olarak hepatositlerden sentezlenen CRP’nin enfeksiyon ve 

inflamasyonu saptamak için yararlı ve uygun maliyetli bir biyobelirteç olabileceğini 

öngörmüşlerdir. Yüksek CRP seviyesinin tümör agresifliğini, artmış enfeksiyonu ve zayıf 

karaciğer fonksiyonunu temsil edebileceğini vurgulamışlardır. Bizim çalışmamızda 

hastaların ortalama CRP düzeylerinin operasyondan 1 ay sonra operasyon öncesine göre 

istatistiksel olarak anlamlı biçimde arttığını ancak altı ay sonra ortalama CRP seviyelernin 

nakil öncesi değerlere gerilediğini gözlemledik. CRP düzeyinin birinci ayda ölçülen yüksek 

değerlerinin enfeksiyon kaynaklı olduğu düşünülebilir, ancak bu süreçteki enfeksiyon 

geçiren hastaları değerlendirmeden çıkardığımız zaman yine de CRP’nin operasyondan 1 

ay sonra ölçülen değerininin operasyon öncesi değere ve 6. aydaki değerine göre yüksek 

olduğunu tespit ettik. Bu durumun karaciğerde operasyon sebebiyle oluşan bir tramvadan 

kaynaklanmış olabileceğini düşünmekteyiz. Bu veriler ışığında CRP’nin nakil sonrası 

immün sistemin verdiği tepkiyi ölçmek adına takibi gereken önemli bir biyobelirteç 

olduğunu söyleyebiliriz. (Hastaların geçirmiş olduğu enfeksiyonlar Ek-3’te gösterilmiştir.) 

Bilirubin kolestaz ve karaciğer fonksiyon bozukluğunun bir belirteci olarak 

kullanılmaktadır. Bilirubin bir hastanın karaciğer nakli beklerken kısa süreli sağkalımını 

tahmin etmek için yaygın olarak kullanılan MELD skorunu hesaplamak için kullanılan 3 

değişkenden biridir. Bilirubin operasyondan sonraki ilk bir hafta içinde yükselip pik 

noktasına ulaştığı ve nakilden sonraki bir aylık süreçte normal seviyelere döndüğü rapor 

edilmiştir (203). Nakil sonrasında bilirubin seviyelerinin ölçümünün nakil hastalarının 

klinik durumları hakkında önemli bilgiler verebileceği düşünülmektedir. Bizim 

araştırmamızda hastaların ortalama Bilirubin D ve Bilirubin T seviyeleri operasyon öncesi 

dönemde normal değerin üstünde yüksek olarak ölçülmüştür, ancak 1. aya gelindiğinde 

bilirubin seviyeleri normal değerlere gerilemiştir ve 6. ayda da normal değerler 

aralığındadır.  
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Son yıllarda immünsüpresif protokollerin gelişimi ile başta karaciğer olmak üzere 

birçok solid organ transplantasyonunda artış meydana gelmiştir. Bu durum transplantasyon 

sonrası dönemde uygulanacak immünsüpresiflerin maliyetli olması, rejeksiyon, 

enfeksiyonlar gibi bazı problemleri de beraberinde getirmiştir. Bu nedenle transplantasyon 

sonrası bireysel tedavi yaklaşımlarına ilgi artmıştır. Uygulanacak immünsüpresif miktarı ve 

çeşidinin tayini, tedavinin etkinliğinin belirlenebilmesi, inflamasyon, greft reddi, 

rejenerasyon gibi durumların takip edilebilmesi için karaciğer transplantasyonu sonrası 

immünolojik sistemin verdiği tepkiyi spesifik olarak ölçebilecek biyobelirteç adaylarına 

olan ilgi artmaktadır. Bu biyobelirteçler; biyopsi gereksiniminin azaltılması, immünolojik 

komplikasyon riski düşük olan hastalarda gereksiz yere yüksek immünosüpresyon 

seviyesinden kaçınılması, rejeksiyonun daha erken saptanabilmesi gibi faydaları ile 

transplantasyon hastalarının yaşam kalitesini artıracaktır. Araştırmamızda transplantasyon 

öncesi ve sonrası immünolojik süreçlerin düzenlenmesinde ve takip edilmesinde etkin ve 

biyobelirteç olma potansiyeline sahip IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, CD14, TREM1, TNF-α, IFN-

, FOXP3 ve HLA-G5 genlerinin periferik kandaki mRNA miktarları ölçülerek immün 

sistemin cevabı hakkında literatüre katkı sağlaması ve söz konusu aday biyobelirteçlerin 

değerini göstermek amaçlanmıştır. Günümüzde birçok nakil merkezi immünsüpresif 

tedavinin takibiyle ilgili olarak vücuttaki immünsüpresif konsantrasyonlarını ölçerek doz 

ayarlama yoluna gitmektedir. Ancak immün sistemin esas yönlendiricileri olan sitokinlerin 

miktarlarının ölçümü göz ardı edilmektedir. 

Sitokinler organ nakli ile ortaya çıkan özgül bağışıklık yanıtını düzenler. 

Sitokinlerin kronik rejeksiyon, rejenerasyon ve enfeksiyon ile ilgili doku veya organdaki 

görevleri çok yönlüdür. Bunlar; proliferasyonun desteklenmesi, T ve B hücre klonlarının 

farklılaşması, sitotoksik T lenfositlerin ve NK hücrelerinin farklılaşması ve aktivasyonu, 

kemotaktik etki, adhezyon moleküllerinin ifadesinin arttırılması, MHC sınıf I ve II 

ifadesinin arttırılması ve hedef greft hücreleri üzerine doğrudan sitotoksik etkidir. Bu 

nedenle sitokin aktivitesinin özgül olarak (monoklonal antikorlar, çözünür reseptörler) ya 

da olmayarak (siklosporin, rapamisin, steroidler) modülasyonu greft reddini kontrol etmede 

esastır. Transplantasyonda sitokinlerin takip edilmesi, rejeksiyonda ve diğer 

komplikasyonların teşhisinde yardımcı bir rol oynayabilmektedir (204). 
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IL-2 T hücrelerinin çoğalmasını ve farklılaşmasını destekleyen immün sistem 

uyarıcı bir faktör olarak tanımlanan bir sitokindir. Karaciğer transplantasyonundan hemen 

önce ve/veya sonrasında uygulanan immünosupresif tedavinin amacı, ağırlıklı olarak majör 

ve minör doku uyumluluk antijenlerine karşı reaksiyona giren konakçı T hücrelerinin neden 

olduğu akut rejeksiyon gelişimini engellemektir. Literatürde görülen birçok çalışmada çoğu 

immünosupresif ilacın IL-2 üzerine etki ederek T hücresi aktivasyon yollarını ve T hücresi 

proliferasyonunu bozduğu belirtilmiştir. Örneğin kalsinörin inhibitörleri (takrolimus, 

siklosporin) IL-2 üretimini ve ardından T hücresi proliferasyonunu bloke etmektedir. 

Terapötik bir konsantrasyona ulaşıldıktan sonra T hücre proliferasyonunu 

durdurmaktadırlar. Rapamisinin memeli hedefi mTOR inhibitörleri (sirolimus ve 

everolimus) IL-2 ve IL-2 reseptörünün sinyal yolaklarının kesilmesi yoluyla T hücrelerini 

aktive etme yeteneğini bloke eder (138). Zhang ve ark. (205) yaptıkları çalışmada IL-2 

reseptörünün bloke edilmesiyle hasta grubunun kontrol grubuna kıyasla akut rejeksiyona 

maruz kalma oranının daha düşük olduğunu belirtmişlerdir. Çalışmamızda IL-2’nin ifade 

edilme düzeyinin operasyondan 1 ay sonra operasyon öncesindeki durumuna göre düşük 

olduğu tespit edilmiştir (p>0.05). Operasyondan 1 ay ve 6 ay sonraki ölçümler 

karşılaştırıldığı zaman 6. ayda IL-2 gen ifadesinin yükselerek neredeyse operasyon öncesi 

seviyelerine geldiğini gözlemledik (p>0.05). Operasyon sonrası ilk ayda ölçülen IL-2 

düzeyindeki düşüş hastaya uygulanan immünsupresif protokolün etkisi ile oluştuğu 

düşünülebilir. Böylece inflamatuar bir sitokin olan IL-2’nin aktivitesi kısıtanarak daha iyi 

sağ kalımın sağlandığı düşünülebilir. 6. ayda IL-2’nin tekrar bir miktar yükselmesi 

takrolimusun böbrek fonksiyonlarına zararlı etkileri sebebiyle terk edilerek tedaviye 

everolimusla devam edilmesi ve dozajın düşürülmesi neden olmuş olabilir, ayrıca ortamda 

IL-2’nin artması ilaçların IL-2 reseptörlerini de bloke ettiği düşünülünce önemsiz bir hale 

gelebilir. 

TNF-α transplantasyon sonrası greft immünolojisinde etkin rol oynayan bir 

sitokindir. TNF-α IL-6 ile birlikte çalışarak hücre döngüsünü uyaran ve rejenerasyonu 

başlatan önemli bir sitokindir. Santiago ve ark. (147) 20 karaciğer transplantasyon 

hastasıyla yaptıkları araştırmada transplantasyon esnasında serum sitokin seviyelerini 

ölçtüler ve çalışmalarında serum TNF-α seviyelerinin reperfüzyondan sonraki ilk 20 

dakikada en yüksek seviyeye ulaştığını söylemişlerdir. Min suk ve ark. (206) 226 karaciğer 
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transplantasyonu hastasıyla yaptıkları çalışmada operasyon öncesinde serum TNF-α 

seviyesinde artış olduğunu bildirmişlerdir. Operasyon öncesi daha yüksek serum TNF-α 

seviyeleri transplantasyondan sonra karaciğer greft rejenerasyonu ile ilişkilendirmişlerdir. 

Bizim çalışmamızda TNF-α geninin periferik kandaki ifade edilme düzeyinin operasyondan 

6 ay sonra operasyon öncesine göre arttığı tespit edilmiştir (p>0.05). Araştırmalar dikkate 

alındığı zaman karaciğerde TNF-α ifadesindeki artış rejenerasyonla ilişkilendirilmiştir. 

Bizim araştırmamızda erken dönem olan ilk 1 aylık süreçte bir yükselme olamamakla 

beraber 6. ayda TNF-α yükselişi görülmüştür. Hastalarımızdaki TNF-α artışının 

rejenerasyona yönelik bir artış olabileceğini düşünülebilir. 

Postopertif ilk 2 haftalık dönemde yükselmiş serum TNF-α düzeyleri rejeksiyon 

riskini arttırdığı bilinmektedir (153). TNF-α karaciğer nakilinden sonra greft fonksiyon 

bozukluğu durumunda TNF-α reseptörleri tarafından inflamasyona aracılık etmektedir. 

Grenz ve ark. (153) 63 karaciğer nakli hastasının serum örneklerini inceledi. Operasyondan 

önce ve sonra iki hafta boyunca hergün hastalardan serum örneklerini topladılar. Grenz ve 

ark. yaptıkları ölçümlerde 1. ve 2. haftalarda TNF-α ve reseptörlerinin ifadesinin pik 

seviyeye ulaştığını belirtmişlerdir. Yüksek TNF-α seviyelerinin bozulmuş greft fonksiyonu 

ile korele olduğunu bildirmişlerdir. Ancak çalışmamızda 6 aydan sonra ki dönemde 

rejeksiyon gerçekleşen hastalarla rejeksiyon gerçekleşmeyen hastaları istatistiki olarak 

karşılaştırdığımızda rejeksiyon gerçekleşen hastaların TNF–α seviyelerinde operasyondan 

sonra 1. ayda anlamlı düzeyde bir düşüş olduğunu saptadık. TNF-α düzeyinde ölçülen bu 

düşüşün bu hastalarda rejenerasyon kapasitesini düşürdüğünü ve bu nedenle rejeksiyonun 

bir belirteci olarak takip edilmesini düşündürebilir.  

IFN-γ inflamatuar sitokinlerin fonksiyonel rollerinin izlenmesi transplant 

alıcılarında grefte verilen bağışıklık yanıtının belirlenmesinde oldukça faydalı olabilir 

(207). Elde ettiğimiz verilere göre IFN-γ IL-2 ile paralel olarak hareket etmekte ve 

birbirleri ile korelasyon göstermektedirler. IFN-γ da IL-2 gibi operasyondan 1 ay sonra 

düşmekte ve 6. ayda geri yükselmektedir. Bu durum immün baskılayıcıların etkisinden 

kaynaklanıyor olabilir, bu sebeple IL-2 ve IFN-γ’nın immünsüpresif tedavi boyunca 

izlenmesi yerinde olacaktır. Nitekim Millan ve ark. (155) immünosüpresif tedaviye bireysel 

yanıtı belirlemek için transplantasyonda IFN-γ’nın bir biyobelirteç olarak izlenmesi 

gerektiğini belirtmişlerdir. Min suk ve ark. (206) yaptıkları çalışmada operasyon sonrasında 
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IFN-γ seviyesinde istatistiki olarak bir azalma olduğunu bildirmişlerdir. Bizim 

çalışmamızda literatürdeki benzer çalışmalara paralel olarak immünsüpresyon tedavisiyle 

IFN-γ gen ifadesinin baskılanarak ilk aylarda azaldığı ve daha iyi sağkalımı teşvik ettiği 

düşünülebilir. Bu özellikleri ile IFN-γ nakil sonrası hastanın takibi açısından önemli bir 

sitokindir. IFN-γ ve IL-2 TH1 tipi sitokinlerdir. Bu iki tip sitokinin birlikte hareket etmesi 

ve korelasyon göstermeleri TH1 tipi hücrelerinin operasyondan 1 ay sonra sayısal olarak 

azalıp operasyondan 6 ay sonra geri yükseldiğinin bir işareti olabilir. Bu durum daha ileri 

araştırmalarda TH1 tipi hücrelerinde deneysel olarak ölçümü ile aydınlatılabilir.  

Organ transplantasyonunda HLA-G immün yanıtın başlatılmasında görev alan CD4 

T hücreleri ve dendritik hücreler ile etkileşime girmektedir. HLA-G allojenik uyarıya yanıt 

olarak CD4 T hücre proliferasyonunu baskılayarak TH2 yanıtını desteklemektedir. Bu 

nedenle HLA-G’nin Treg’ler gibi immün düzenleyici özelliklere sahip olduğu 

belirtilmektedir (208, 209). Solene ve ark. (210) 19 kombine karaciğer-böbrek nakli 

hastasında yaptıkları bir çalışmada yüksek HLA-G5 serum seviyeleri olan ve greft reddi 

olmayan hastaların serumlarını incelemişlerdir. Bu analizler sonucunda HLA-G5’in T hücre 

yanıtlarını inhibe ettiğini ve bu inhibisyondan serum HLA-G5’in sorumlu olduğunu ve 

HLA-G5’in daha iyi sağ kalımı teşvik ettiğini göstermişlerdir. Blanco ve ark. (211) 

yaptıkları bir çalışmada transplantasyon hastalarında artan HLA-G5 düzeyinin greft kabulu 

ile ilişkili olduğu belirtmişlerdir. Blanco ve ark. kalp transplantasyonu yapılan hastalarda 

transplantasyonun seyrini takip etmek amacıyla majör belirteç olarak kullanılan kroner arter 

hastalığının hızlı gelişen bir formu olan kardiyak allogreft vaskülopati şiddetini 

gözlemlemek için HLA-G5 gen ifadesinin takip edilmesinin yararlı olabileceğini öne 

sürmüşlerdir. Kalp transplantasyonunu izleyen ilk bir yılda yapılan ölçümlerde HLA-G5 

gen ifadesinin kardiyak allogreft vaskülopati görülmeyen hastalarda transplantasyondan 

sonra arttığını, kardiyak allogreft vaskülopatiden muzdarip hastalarda ise azaldığını 

belirtmişlerdir. Yaptığımız çalışmada HLA-G5 geninin periferik kandaki ifade edilme 

düzeyinin operasyondan önce ve operasyondan 1 ay sonraki değerleri arasında istatistiksel 

bir fark olmadığı tespit edilmiştir. Aynı şekilde operasyondan 1 ay sonra ve operasyondan 6 

ay sonraki ölçümler karşılaştırıldığı zaman HLA-G5 gen ifadesinin literatürdeki çalışmalara 

paralel olarak 6. ayda daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (p>0.05). Operasyon öncesi ve 

operasyondan 6 ay sonraki ölçümler karşılaştırıldığı zaman istatistiksel bir fark olmadığı 
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tespit edilmiştir. HLA-G5 NK hücreleri ve sitotoksik T lenfositlerin sitolitik aktivitesini 

güçlü bir şekilde engelleyen güçlü tolerojenik bir molekül olduğundan transplantasyon 

sonrası ifadesindeki artışın greftin kabulü yönünde olumlu bir etki yarattığını söyleyebiliriz. 

Bu nedenle transplantasyon hastalarında HLA-G5 düzeyinin takibi greft kabulünü izlemede 

bir belirteç olarak takip edilebileceğini düşünebiliriz.  

IL-4’ün transplantasyon ile ilişkisi üzerine yapılan araştırma sayısı oldukça 

kısıtlıdır. Conti ve ark. (212) yaptıkları çalışmada IL-4 mRNA seviyelerinin kronik ve akut 

karaciğer rejeksiyonu durumlarında arttığını belirtmişlerdir. Andrew ve ark. (213) ratlar 

üzerinde yaptıkları bir çalışmada tolerans indüksiyonu sırasında IL-4’ün nötralize 

edilmesinin kalp transplantasyonu alıcılarında greft sonucu üzerinde hiçbir etkiye sahip 

olmadığını belirtmişlerdir. Bizim araştırmamızda ise analizler sonucuda IL-4 geninin 3 

zaman diliminde ölçülen gen ifade seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı herhangi bir 

değişiklik olmadığı tespit edilmiştir. Aynı şekilde nakil sonrası hastaların takibinde önemli 

olabileceğini düşündüğümüz karaciğer rejenerasyonunun önemli bir sitokini olan IL-6’nın 

gen ifadesi 3 zaman dilimindeki ölçümlerimizde bir değişiklik göstermedi. Bizim 

araştırmamıza benzer bir araştırma Yoshiaki ve ark. (214) tarafından gerçekleştirilmiştir. 

Yoshiaki ve ark. yaptıkları çalışmada 169 karaciğer transplantasyonu hastasının nakil 

sonrası artan IL-6’nın serum veya plazma seviyeleri ile greft reddi arasında bir korelasyan 

gözlemlememişlerdir.  

IL-10 yabancı antijenlere karşı bağışıklık yanıtının negatif düzenleyicisi olarak rol 

oynayan temel anti-inflamatuar bir sitokindir. IL-10 inflamatuar immün yanıtların ve T 

hücre aracılı bağışıklık yanıtının inhibisyonunda rol oynadığı belirtilmiştir. Bu 

özelliklerinden dolayı IL-10 hem manipüle edilmiş hem de edilmemiş deneysel sistemlerde 

greft kabulü veya reddindeki rolünün araştırılmasına yol açmıştır. Organ transplantasyonu 

üzerine yapılan araştırmalarda IL-10’un diğer sitokinler ve çok sayıda hücre tipi ile 

karmaşık bir etkileşimi olabileceği belirtilmiştir (215). Böbrek transplantasyonu üzerine 

yapılan bir çalışmada araştırmacılar rejeksiyon gerçekleşen böbrek allogreftlerinden izole 

edilen lenfosit grubunda yüksek oranda IL-10 salgılayan hücreler gözlemlemişlerdir. 

Yapılan bu çalışmada araştırmacılar IL-10’un rejeksiyonu inhibe etmediğini belirtmişlerdir 

(216). Çalışmamızda istatistiksel analizler sonucuda IL-10 gen ifadesinin 3 zaman 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kita%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8165699
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diliminde ölçülen gen ifade seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı herhangi bir değişiklik 

olmadığı tespit edilmiştir. 

CD14 temel olarak monositler ve makrofajlarca ifade edilen bir membran 

glikoproteinidir. Membrana bağlı (mCD14) ve çözünür formda (sCD14) olabilen CD14 

molekülünün bilinen en önemli görevi LPS’ye karşı verilen doğal immün yanıtta rol 

oynamasıdır (217). Özelllikle çözünür formunun karaciğer hastalıklarının da içinde 

bulunduğu çok çeşitli hastalıkların teşhisinde biyobelirteç olabileceği 

düşünülmektedir. Örneğin; Veronica ve ark (218) çözünebilir ve membrana bağlı tipteki 

CD14 moleküllerinin çocuklarda pnömoni için önemli bir belirteç olabileceğini öne 

sürmüşlerdir. Sadeer ve ark. (219) serbest formdaki CD14’ün yaşlı bireylerde kalp 

yetmezliği için önemli bir biyobelirteç olabileceğini belirtmişlerdir. Son dönemde COVID-

19 ile ilgili olarak Emily ve ark (220) SARS COV-2 hastalığında çözünür formdaki CD14 

moleküllerinin artış gösterdiğini belirtmiştir. Sonuç olarak CD14 molekülünün çok çeşitli 

hastalıklarda prognostik değere sahip bir belirteç olma potansiyeli vardır. Karaciğer vücutta 

CD14’ün en önemli kaynağı olan makrofajları en fazla barındıran organdır. Tüm 

makrofajların yaklaşık %80-90 kadarı Kupffer hücresi olarak karaciğerde yer almaktadır 

(221). Karaciğer ve dalaktaki CD14 gen ifadesi vücudun geri kalanına göre son derece 

yüksek seviyededir (222). Bunlara ek olarak Philip ve ark (223) insan hepatositlerinin HBV 

ve HCV hastalığında çözünür formda CD14 ürettiklerini belirtmektedirler. Bu durumlar 

göz önüne alındığında CD14’ün karaciğer hastalıklarının takibinde biyobelirteç olma 

potansiyelini daha da kuvvetlendirmektedir. Nitekim Yuji ve ark. (224) 113 NAFLD 

hastası ile 21 sağlıklı kontrolü karşılaştırdıkları araştırmalarında NAFLD hastalarının serum 

sCD14 değerlerinin daha yüksek olduğunu ve CD14’ün karaciğer inflamasyonunun 

derecesini gösterebilecek potansiyel bir belirteç olduğunu belirttiler. Azeem ve ark (225) 

HCV hastalarında yaptıkları araştırmalarında CD14’ün hastalarda görülen fibrozun 

şiddetine paralel şekilde artış gösterdiğini bildirmişlerdir. Zuo ve ark (226) sıçanlarda alkol 

ile oluşturulan karaciğer hasarının karaciğer dokusundaki CD14 gen ifadesini artırdığını 

bildirmişlerdir. Sonuç olarak CD14 molekülü özellikle karaciğerle ilişkili hastalıklarda 

yüksek bir biyobelirteç olma potansiyeline sahiptir. Bu sebeple araştırmamızda karaciğer 

transplantasyonunun takibinde CD14 gen ifadesinin yüksek prediktif değere sahip, kandan 

direkt olarak ölçülebilecek düşük maliyetli ve kullanışlı bir biyobelirteç olabileceğini 
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düşünerek ölçümlerimizi gerçekleştirdik, ancak hastaların 3 farklı zaman dilimindeki 

ölçümleri arasında istatisteksel olarak anlamlı bir değişiklik tespit edemedik. Bu durumun 

sebeplerinden biri nakil sonrası uygulanan steroid tedavinin CD14 molekülünün ifade 

edilmesini baskılaması olabilir. Bu duruma benzer olarak Jose ve ark. (227) SARS-Cov 2 

hastalarında CD14 seviyelerinin artış gösterdiğini, ancak steroid tedavisinin CD14 artışını 

gerilettiğini belirtmişlerdir. Bunun yanı sıra örneklem büyüklüğünün küçük olması ve 

nakile sebep olan altta yatan hastalıkların çok çeşitli olması net bir sonuç ortaya koymamızı 

engellemiş olabilir. 

TREM1 akut ve kronik inflamatuar yanıtların kontrolünde rol oynamaktadır. 

TREM1 hücre yüzeyini aktive eden bir reseptördür ve inflamatuar mediatörlerin 

salgılanmasını indükleyerek inflamatuar yanıtı güçlü bir şekilde arttıran Ig süper ailesinin 

bir üyesidir. TREM1 ifadesi enfeksiyon, kanser gelişimi ve PAMP-TLR etkileşimini 

takiben upregüle edilmektedir (228). Başlangıçta TREM1’in ağırlıklı olarak bulaşıcı 

hastalıklarla ilişkili olduğu gösterilmiş olmasına rağmen, son kanıtlar steril inflamatuar 

hastalıklardaki rolüne yeni bir ışık tutmuştur. TREM1 ve TREM1 reseptörünün sinyal 

yollarının ateroskleroz, iskemi reperfüzyonunun neden olduğu doku hasarı, kolit, fibroz ve 

kanser dahil olmak üzere bazı akut ve kronik inflamatuar hastalıkların patolojisine katkıda 

bulunduğu belirtilmiştir (229). Chen ve ark. (230) TREM1 varyantlarının sepsis ile 

ilişkisini araştırdıkları bir çalışmada sepsisli 175 hastadan oluşan Asya kökenli 

popülasyonda TREM1 ve sepsis arasında hiçbir ilişki bulamadıklarını belirtmişlerdir. 

Tammaro ve ark. (231) fareler üzerinde yaptıkları bir çalışmada TREM1’in deneysel 

iskemi-reperfüzyon hasarı sırasında ve böbrek transplantasyonundan sonra önemli bir rol 

oynamadığını belirtmişlerdir. Karaciğer hastalıkları ile ilgili olarak Anh Thu ve ark. (232) 

oluşturdukları bir fare fibrozis modelinde Kupffer hücreleri tarafından ifade edilen 

TREM1’in hepatik inflamasyonu ve fibrojenezi destekleyici bir rol oynadığını 

belirtilmişlerdir. Juan ve ark. (162) farelerde TREM1 eksikliğinin dietilnitrozamin 

tarafından tetiklenen HCC’yi zayıflattığını belirtmişlerdir. Bizim çalışmamızda ise 

istatistiksel analizler sonucuda TREM1 geninin 3 zaman diliminde ölçülen gen ifade 

seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı herhangi bir değişiklik olmadığı tespit edilmiştir.  

FOXP3 geninideki bozulma veya kayıp sonucunda lenfoproliferatif hastalıklar, 

otoimmünite ve greft reddi ile sonuçlanabildiğini gösteren çalışmalar mevcuttur (157, 233). 



 

68 

 

Bunun yanısıra; Bunnag ve ark. (234) yaptıkları bir çalışmada böbrek transplantasyonundan 

6 ay sonra yapılan ölçümlerde artan FOXP3 geni fedesi ile rejeksiyon arasında bir ilişki 

bulamadıklarını belirtmişlerdir. Çalışmamızda istatistiksel analizler sonucuda FOXP3 

geninin 3 zaman diliminde ölçülen gen ifade seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı 

herhangi bir değişiklik olmadığı tespit edilmiştir. 

Son olarak sağlıklı kontrol grubu ile nakil hastaları karşılaştırıldığı zaman; kontrol 

grubunun IL-2, IL-4, IL-6, IFN-γ, TNF-α, FOXP3, TREM1, ve HLA-G5 gen ifadelerinin 

seviyelerinin hasta grubunun 3 zaman dilimindeki gen ifadesi seviyelerine göre anlamlı bir 

şekilde daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Bu durumun sebebi önemli bir immünolojik 

organ olan karaciğerin hasarına bağlı olarak immün sistemin zayıflaması ya da hastalara 

uygulanan immün süpresif tedaviden kaynaklanmış olabilir. Siroz ve son dönem karaciğer 

hastalıklarının immün sistemin fonksiyonunu bozarak immün sistemi zayıflattığı 

bilinmektedir. Bu durum doğal immün sisteme ait proteinlerin ve retiküloendotelyal 

sistemin hasara uğramasına sebep olmaktadır (235, 236). Sonuç olarak sitokin seviyeleri 

azalmış olabilir. İmmün süpresif tedavininde bu duruma etkisi göz ardı edilmemelidir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Bu araştırmada transplantasyon öncesi ve sonrası immünolojik süreçlerin 

düzenlenmesinde etkin ve biyobelirteç olma potansiyeline sahip moleküller olan TNF-α, 

IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 sitokinleri, FOXP3 transkripsiyon faktörü, TREM1, HLA-

G5, CD14 moleküllerinin periferik kandaki mRNA miktarları ölçülerek ve serumlarından 

biyokimyasal analizler yapılarak immün sistemin cevabı hakkında literatüre katkı sağlaması 

ve söz konusu aday biyobelirteçlerin değerini göstermek amaçlanmıştır. 

Karaciğer transplantasyonundan önce ve operasyondan 1 ay sonra gerçekleştirilen 

ölçümlerde ALT, PLT ve CRP seviyelerinin 1. ayda istatistiksel olarak anlamlı bir biçimde 

arttığı; AFP, Bilirubin D ve Bilirubin T seviyelerinin anlamlı bir şekilde azaldığı tespit 

edildi. Operasyondan önce ve operasyondan 6 ay sonra gerçekleştirilen ölçümlerde PLT 

seviyelerinin 6. ayda istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde arttığı; AST, Bilirubin D, 

Bilirubin T ve AFP seviyelerinin ise anlamlı bir şekilde azaldığı tespit edildi. 

Operasyondan 1 ay sonra ve 6 ay sonra gerçekleştirilen ölçümlerde ALT, PLT, CRP ve 

Bilirubin D seviyelerinin 6. ayda istatistiksel olarak anlamlı bir biçimde azaldığı tespit 

edilmiştir.  

Operasyondan önce ve operasyondan 1 ay sonra gerçekleştirilen ölçümlerde AST 

değerinde istatiksel olarak anlamlı bir değişlik olmadığı tespit edilmiştir. Operasyondan 

önce ve operasyondan 6 ay sonra gerçekleştirlen ölçümlerde CRP ve ALT değerlerinde 

istatiksel olarak anlamlı bir değişlik olmadığı tespit edildi. Operasyondan 1 ay ve 6 ay 

sonra gerçekleştirilen ölçümlerde AST, AFP ve Bilirubin T değerlerinde herhangi bir 

anlamlı istatistiksel fark olmadığı tespit edildi. 

Operasyondan önce, 1 ay sonra ve 6 ay sonra yapılan ölçümlerde enfeksiyon geçiren 

hastaları değerlendirmeden çıkardığımız zaman CRP’nin operasyondan 1 ay sonra ölçülen 

değerinin operasyon önceki ve 6. aydaki değerine göre yüksek olduğunu tespit ettik. 

Operasyondan önce ve operasyondan 1 ay sonra gerçekleştirilen ölçümlerde IL-2 ve 

IFN-γ’nın ifade edilme düzeyinin anlamlı bir şekilde azaldığı tespit edildi. Karaciğer 

transplantasyonu öncesi ve operasyondan 6 ay sonra gerçekleştirlen ölçümlerde TNF-α gen 

ifadesinin 6. ayda istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde arttığı; operasyondan 1 ay sonra ve 
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6 ay sonra gerçekleştirilen ölçümlerde IL-2, HLA-G5 ve IFN-γ gen ifadesinin daha yüksek 

olduğu tespit edildi. 

İstatistiksel analizler sonucuda IL-4, IL-6, IL-10, CD14, TREM1, FOXP3 genlerinin 

3 zaman diliminde ölçülen gen ifade seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı herhangi bir 

değişiklik olmadığı tespit edilmiştir.  

Operasyondan sonraki 2 yıllık süreçte rejeksiyon gerçekleşen hastalarla rejeksiyon 

gerçekleşmeyen hastaları karşılaştırdığımızda rejeksiyon gerçekleşen hastaların 

operasyondan 1 ay sonraki TNF–α seviyelerinin rejeksiyon görülmeyen hastalara göre 

anlamlı düzeyde düşük olduğu tespit edilmiştir.  

Ayrıca istatistiksel olarak anlamlı gen ifade değişiklikler gözlenen IL-2 ve IFN-γ 

genlerinin tüm zaman dilimlerindeki ifade değişiklikleri pozitif korelasyon göstermektedir. 

Karaciğer transplantasyonu öncesi ve sonrasında ALT, AFP, PLT, CRP, Bilirubin D 

ve Bilirubin T gibi biyokimyasal parametrelerin ve IL-2, IFN-γ, TNF-α ve HLA-G5 

genlerindeki değişim karaciğer trasplantasyonunu sonrasında immün sistemin verdiği 

yanıtın daha iyi anlaşılması ve daha iyi sağkalımı sağlamak amacıyla kullanılabilecek birer 

biyobelirteç olabilirler. 

Bu verilerin ışığında ilerleyen dönemde araştırmanın örneklem büyüklüğünün 

artırılması, nakile sebep olan hastalıkların ayrı ayrı araştırılması ve gen ifade düzeyini 

ölçtüğümüz genlerin protein seviyesinde ölçülmesi faydalı olacaktır. Ayrıca donörlerin 

nakilden sonraki rejenerasyon sürecinde takibi gerçekleştirilerek aynı gen belirteçlerinin ne 

gibi değişikliklere uğradığı donördeki organ rejenerasyonu hakkında bilgi verici olacaktır. 
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EKLER 

EK-1. ETİK KURUL KARARI 
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EK-2. HASTA BİLGİLENDİRME FORMU 

MALATYA KLİNİK ARAŞTIRMALAR ETİK KURULU 

BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ ONAM FORMU 

GÖNÜLLÜ İMZASI: 

ADI-SOYADI 

ADRES 

TELEFON 

TARİH 

ARAŞTIRMAYA KATILMA ONAYI 

Bilgilendirilmiş gönüllü olur formundaki tüm açıklamaları okudum ve çocuğuma 

anlayacağı şekilde açıkladım. Çocuğumun araştırmadan istediği zaman gerekçeli veya 

gerekçesiz olarak araştırmadan ayrılabileceğini biliyorum. Çocuğumun Anne/ Baba veya 

yasal vasi (kanuni temsilci) olarak araştırmaya gönüllü olarak katılmasına hiçbir baskı ve 

zorlama olmaksızın kendi rızamla kabul ediyorum. 

ARAŞTIRMAYA KATILMA ONAYI 

Bilgilendirilmiş gönüllü olur formundaki tüm açıklamaları okudum. Bana yukarıda 

konusu ve amacı belirtilen araştırma ile ilgili yazılı ve sözlü açıklama aşağıda adı belirtilen 

hekim tarafından yapıldı. Araştırmaya gönüllü olarak katıldığımı, istediğim zaman gerekçeli 

veya gerekçesiz olarak araştırmadan ayrılabileceğimi biliyorum. 

Bu koşullarda söz konusu araştırmaya, hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın kendi 

rızamla katılmayı kabul ediyorum. 
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VELİ/ VASİ (Varsa) İMZASI: 

ADI-SOYADI 

ADRES 

TELEFON 

TARİH 

ARAŞTIRMAYA KATILMA ONAYI 

Bilgilendirilmiş gönüllü olur formundaki tüm açıklamaları okudum ve çocuğuma 

anlayacağı şekilde açıkladım. Çocuğumun araştırmadan istediği zaman gerekçeli veya 

gerekçesiz olarak araştırmadan ayrılabileceğini biliyorum. Çocuğumun Anne/ Baba veya 

yasal vasi (kanuni temsilci) olarak araştırmaya gönüllü olarak katılmasına hiçbir baskı ve 

zorlama olmaksızın kendi rızamla kabul ediyorum. 



96 

EK-3. HASTALARIN GEÇİRMİŞ OLDUĞU ENFEKSİYON TABLOSU 

Hasta 

No 

Ameliyat anı İlk 1 aylık dönem 2.-6. aylar arası dönem 

1 -Klebsiella pnemonia

(Balgam) 

2 -Pseudomonas (İdrar)

-Candida (İdrar)

-Candida +Staphylococus

epidimis (İdrar) 

3 

4 -Streptococus mitis

5 -Kok görüldü

(Balgam) 

6 -Acinobacter baumani

-Candida keyfr (İdrar)

7 - Escherichia coli

8 

9 

10 -Staphylococcus - Escherichia coli (İdrar)

- Escherichia coli (İdrar)

11 -Candida (İdrar)

12 

13 -Klebsiella pnemonia (İdrar)

14 -Proteus mirabilis (Yara)

-Staphiylococcus aureus

(Abse kültürü) 

- Basil (İdrar)

-Staphylococcus homini

(Kan) 
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15 -Klebsiella pnemonia

(İdrar) 

-Klebsiella pnemonia (İdrar)

-Staphylococcus aureus

(Kan) 

-Acinobacter baumani (Kan)

- Escherichia coli (Kan)

16 

17 - Klebsiella pnemonia

(İdrar) 

-Gram (+) basil

(Yara) 

18 -Gram (+) basil

(Yara) 

19 

20 -Heamophylus

influenza (Balgam) 

-Pseudomonas aeruginosa

(Kan) 

21 -Candida spp (İdrar)

22 

23 -Staphylococcus aureus

24 -Staphylococcus aureus

25 

26 

27 
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EK-4. ÖZGEÇMİŞ 




