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DONOR HEPATEKTOMIYASINDAN SONRA ERKON QARACIYOR
DiISFUNKSIYASI UCUN TOTAL HiSTON H; SOVIYYOSININ
PROQNOSTIK OHOMIYYOTI

Azarbaycan Respublikasi Markazi Gomriik Hospitalinin Carrahiyya sobasi, Baki

Donor hepatektomiyasindan sonra yaranan erkan qaraciyar disfunksiyasinin prognozlasdiril-
masi magsadilo qanda sirkulyasiya edan histonlar yeni bir biomarker kimi arasdirilmigdir. Tadqiqat
isi qaraciyar transplantasiyasi ii¢iin hepatektomiya edilon 86 canli donorun amaliyyat naticalarinin
taohlili asasinda aparilmigdir. Omaliyyatdan sonraki ilk giin biitiin donorlardan qan niimunalori
toplanmis va histon H; saviyyasi ELISA reaktiv dasti vasitasila toyin edilmisdir. ISGLS tasnifatina
uygun olaraq 23 (26,7%) donorda qaraciyar funksiyasinin barpasinda gecikma izlonmis, digor 63
(73,3%) donorda isa qaraciyar funksiyasinin barpast adekvat olmusdur. Ekstraselliilyar histon H;
Saviyyasi qaraciyar funksiyasimin barpasi gecikon donorlar qrupunda (0,776%0,018), qaraciyar
funksiyasimin barpasi adekvat olan qrupla miiqayisada (0,846%0,019) statistik ahamiyyatli daracada
forqlonmisdir. Qanda sirkulyasiya edan sarbast histonlarin garaciyar disfunksiyasi iigiin prediktiv
AUC dayari (0,618+0,06) digar biokimyavi analizlorlo miigayisada yiiksak olmusdur. Umumi histon
H; saviyyasinin ROC ayrisindan alds edilmis optimal kasma dayari (<0,895) qaraciyar disfunksiyast
tictin 95,7% proqnostik hassaligla va 37,3% spesifikliklo, miigayisa edilon digor parametrlordon
viiksak qeyd edilmisdir (p<0,01). Tok parametrik va logistik reqressiya analizlori ekstraselliilyar
histonlarin hepatektomiyadan sonraki erkon dovrda qaraciyar disfunksiyasi tigtin miistaqil risk ami-
li oldugunu (Odds ratio-13,1) va ilk 24 saatda prediktiv dayarinin standart qaraciyar testlarindon
tistiin oldugunu tasdiq etdi.
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Canli donordan qaraciyar kociiriilmasindon bilirubinemiya gostaricilorina gdre miiayyan
sonra donorlarda bas veron qaraciyor disfunk- etmayi tovsiys edir [5]. Donor hepatektomi-
siyalarinin erkon diaqnostikas1 va prognozlas- yasindan sonra qaraciyar disfunksiyasinin
dirilmast mosalolori aktual olaraq qalmaqda- standartlagdirilmis torifinin olmamasi, qaraci-
dir. Miasir dovrds resipiyentlords erkon yar zadslonmosi ilo slagali ola bilacok media-
transplantat disfunksiyas1 (ETD) total biliru- torlarin todqiq edilmosing zorurati yaradir. Bu
bin, protrombinin beynoalxalq normallasdirici sabobdon qaraciyor disfunksiyasini vo qaraci-
omsal1 (international normalised ratio — INR) yor catismazligini erkon va etibarh sokilds as-
vo alaninamintransveraza soviyyalorino osas- kar etmak icilin yeni, geyri-invaziv biomar-
lanan tosnifat modellori ilo ifado edilir. ETD kerlors ehtiyac vardir.
resipiyentlords transplantasyadan sonra trans- Qaraciyar kogiiriilmesi zamanm qaliq qara-
plantatin funksional voziyyatini gostoron sur- ciyorin isti isemiya ilo olagadar vo postrezek-
roqat market vo risk amillorini miioyyon edon sion zadalonmasi orqanizmds sistem xarakter-
klinik meyar kimi istifads edilir [1-4]. I1 iltihabi cavab reaksiyasina baslangic verir.

Qaraciyar Carrahiyyosi iizro Beynolxalq Is- Hiiceyro zadslonmasi naticasindo sorbost so-
¢t Qrup ( International Study Group of Liver kildo qana kegon ekstraselliilyar histonlarin
Surgery) rezeksiyadan sonra inkisaf edon ga- septik proseslordo vacib komponent oldugu
raciyar ¢atigmazligini omoliyyatdan sonraki 5- siibuta yetirilso do, onlarin orqan kogiiriilmo-
ci giin INR soviyyesinin yiiksokliyi vo hiper- sindo, istor transplantatim, istorso do galiq qa-
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raciyarin funksional foaliyystindo shomiyyati
Oyronilmomisdir [6, 7].

Zongmei Wen vo basqalar1 bu ideyan1 ge-
nislondirarak koskin qaraciyar ¢atigmazligi
yaranmig xostolordo histonlarin klinik oho-
miyystini arasdirmiglar. Koskin qaraciyer ¢a-
tigmazlig1 olan xostolordo plazmada sirkulya-
siya edon histonlarin soviyyasi yiiksok olmus
va bu xostaliyin agirliq doracasini oks etdiron
ALT, INR vo Model for End-stage Liver
Disease (MELD) omsali ilo diiz korrelyasiya
olunmusdur [8].

Yang Jin vo basqalar1 ekstraselluar histon-
larin agciyor transplantasiyasindan sonra ilkin
transplantat disfunksiyasi ilo slagoli oldugunu
[9], Xiuhui Li vo hommiislliflori isa qaraciysr
transplantasiyasindan sonra ekstraselliilyar
histonlarin  shomiyyatli doroceds artdigimi
gostormislor [10].

Bu sabobdon, hipotetik olaraq, qanda sir-
kulyasiya edon histonlar donor hepatektomi-
yasindan sonra xastolords erkon garaciyar dis-
funksiyasi1 va digar klinik naticalar ti¢lin prog-
nostik oshomiyyat kasb edo bilor.

Bu todqgiqatda biz canli donorlarda garaci-
yor zadolonmasi ilo alagodar olan sistem xa-
rakterli iltithab mediatorlarmin vo sirkulyasiya
edon ekstraselliilyar histonlarin konsentrasiya-
sin1 arasdirdiq. ROC (receiver operator cha-
racteristic curve) oyrisi analizi ilo hesablanan
optimal kasmo doyorindan (cut of point) isti-
fado edorok omoliyyatdan sonraki ilk gilindo
histon H; soviyyasinin qaraciyor disfunksiyasi
iclin prediktiv rolunu O6yronmoyi planladiq.
Bundan oslave, standart qaraciyor funksional
testlorinin erkon qaraciyar disfunksiyasi li¢iin
Area Under the Curve (AUC) predivtiv doyor-
lori qruplar arasinda miiqayisali tohlil edildi.

Tadgigatin material vo metodlari. Todqgiqat
isi 2018 noyabr va 2019 oktyabr tarixlori arasinda
Tiirkiyo Malatya sohorindo Indnii Universiteti
Qaraciyor Transplantasiya Institutunda qaraciyar
transplantasiyasi iiciin hepatektomiya olunan 86
canli donorun omoaliyyat naticalorinin tahlili
osasinda aparilmigdir. Biitiin donorlarda orta
garaciyar venasinin donorda saxlanmasi sorti ila
sagtorofli hepatektomiya omoliyyati icra edil-
misdir. Pasiyentlorin biitiin gostaricilori pros-
pektiv toplanaraq retrospektiv tadqiq olunmusdur.

Omoliyyatdan sonra xastalor ISGLS tosnifarina
uygun INR soviyyesinin yiiksokliyino vo hiper-
bilirubinemiya gostaricilarina asaslanaraq 2 qrupa
boliinmiigdiir. Hepatektomiyadan sonraki 5-ci
giinda qaraciyar funksiyasinin barpasinda gecikma
olan 23 (26,7%) donor gecikmis qaraciyar barpasi
(GQB) grupunu taskil etmiglor. Eyni zamanda bu
donor qrupunda lokal agirlagsmalar qeyd edil-
momisdir.

Digar 63 (73,3%) donorda rezeksiydan sonraki
ilk gilinlor kecici qaraciyar disfunksiyasi olsa da,
5-ci gilindo qaraciyar funksional testlori barpa
olunmugdur ki, bu donorlar adekvat qaraciyar
barpasi (AGB) grupunu tagkil etmislor.

Xastalorin orta yas gostaricisi 29,3 olmagqla yas
diapozonu 18-48 yas arasinda dayigsmisdir. Hor iki
donor qruplar1 yas, cinsiyyst, qaliq qaraciyarin
hocmi, transplantatin hacmi vo digor gostoricilor
baximindan hamcins olmusdur (cadval 1).

Ekstraselliilyar histon Hj; soviyyasi asas
doyarlondirmo meyari, standart qaraciyar testlori
iso olavo doyarlondirmo meyar1 kimi Adekvat va
Gecikmis qruplar arasinda miiqayisali 6yronilmis-
dir. Qaraciyarin funksiyasimin borpasi iigiin risk
amillorini miloyan etmok magsodilo ekstraselliil-
yar histon Hj; ekspressiyasi va rutin qaraciyar
funksional testlori forqli Bodon Kiitlosi Indeksi
(BK1), farqli rezeksiya hocmi va forqgli qaliq qara-
ciyor hocmlori (Remnunt Liver Volume (RLV))
olan donorlar arasinda miioyyanlasdirilmigdir.

Cadval 1. Donorlarin demografik gostaricilari

Adekvat garaciyor barpasi Gecikmis qaraciyar barpasi
n=63 % n=23 %

BKIi normal 42 66,7 8 34,8%*
BKI >24 kq/m’ 21 33,3 15 65,2
RLV<32% 34 54,0 12 52,2
RLV>32% 29 46,0 11 47,8
Kisi 34 54,0 14 60,9
Qadin 29 46,0 9 39,1
Yas 28,9+0,9 30,4+1,7

Transplantatin hocmi, sm° 761+18,6 754+46,4

Qeyd: BKI — badoan kiitlosi indeksi, RLV — Remnunt Liver Volume, * — qruplar arasindaki farqin statistik etibarlilig1

(p<0,05)
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Ompliyyatdan sonraki ilk giin biitiin donor-
larda histon H; saviyyassinin toyini {iglin gan
niimunalari toplanmig va tslimata uygun olaraq
otaq temperaturunda 4 daqiga 2000 g siiratla
sentrifugadan kegirilorok — 80°C temperaturda
depolanmigdir. Plazma niimunslorinds Total
histon H; soviyyosi PathScan Total Histone H;
sandwich ELISA kit (Cell Signaling Technology,
US) sistemi vasitasi ilo miiayyanlagdirilmisdir.

Omoliyyatdan sonraki laborator serum miiayi-
nolori: standart garaciyor testlori, albumin, inter-
national normalized ratio (INR), lactat dehidro-
genaza (LDH), ammonyak, C reaktiv ziilal (CRZ),
prokalsitonin (PCT), neytrofil limfosit nisbati
(neutrophil-lymphocyte ratio (NLR)) va s. 1,3,5,7
giinlor toyin edilmisdir.

Todgiqatin noticalorinin statistik  iglonmasido
orta qiymatlorin vo orta xatalarin hesablanmasi
osasinda baza statistika metodundan istifado
edilmis vo Mann-Whitney (U) testi ilo miiqayisa
aparilmigdir. Qruplar arasinda miitloq doyorlor
tezliklor soklinds tosvir edilorok forqin etibarligi-
nin qiymotlondirilmoesinds Chi-square vo ya
Fisher vo Snedecor testlorindon istifads edilmis-
dir. Qeyri-parametrik korrelyasiya Spearman testi
vasitosilo aparilmigdir. Erkon qaraciyar disfunksi-
yast {iglin miistaqil prognostik amillorin xatti
loqistik reqressiya tohlili aparilmigdir. Gostaricila-
rin prognostik doqiqliyini miigayise etmok {igiin
ROC (receiver operator characteristic curve) ayrisi
qurulmusdur. Hor bir parametr li¢iin hossasliq va
spesifiklik {igiin optimal kasmo dayarlari ROC
oyrilorindan olds edilmisdir. p<0,05 oldugu hal-
larda qrup gostaricilori arasindaki forq statistik
etibarli hesab edilmisdir. Hesablamalar SPSS®
22.0 versiyasi (IBM, Armonk, New York, ABS)
istifads edilorok aparilmisdir.

Tadgiqatin naticalari. Hor iki qrupda do-
norlarm klinik vo laborator miiayinalorinin
naticalori 2-ci cadvalds toqdim edilmisdur.

ALT vo AST gostoricilori amsliyyatdan
sonraki ilk giin pik soviyyoys c¢ataraq, enmo
tendensiyasi ilo hofto sonunda normal doyor-
lora yaxinlagmig, qruplar arasinda forqlonmae
statsistik shomiyyatli olmamisdir (cadval 2).

Umumi bilirubinin orta gostoricisi rezeksi-
yadan 1 giin sonra maksimal soviyyoyo cata-
raq adekvat qrupda 2,8 mgqg/dl vo gecikmis
grupda isa 3,2 mq/dl toskil etmis, vo 5-ci glin
adekvat qrupda normal limitlora godor enarak
1,3 mgq/dl, qaraciyor funksional baorpasinda
gecikmo olan qrupda iso 2,0 mqg/dl olmaqla
statistik ohomiyyat kasb etmisdir (p<0,05).

Qeyd etmok lazimdir ki, hepatektomiyadan
sonraki erkon dovrds miisahidas edilon garaci-
yar enzimlori elevasiyast va hiperbilirubine-
miya 1 hoftolik miisahido miiddotindo asta
templo normal limitloro qodor enmis vo heg
bir donorda postrezeksion koskin garaciyor
catigmazlig1 inkisaf etmomisdir.

Omoliyyatdan sonraki 1-ci giinds qruplar
iizro orta GGT soviyyalorinds forq olmasa do
(34,6 vo 34,7 U/l), 5-ci giin qaraciyor funk-
siyasmin barpasi gecikon donorlarda statistik
ohomiyyatli doracods yiiksalmisdir (cadval 2).
Eyni zamanda omoliyyatdan sonraki 5-ci giin
donorlarda qruplar arasinda orta kreatinin so-
viyyalorindo shomiyystli forq miisahido edil-
misdir (p=0,01).

Cadval 2. Donorlarin klinik-laborator naticalari (M+m)

Omoliyyatdan sonraki 1-ci glin | ©msliyyatdan sonraki 5-ci giin
Gecikmis Adekvat Gegikmis Adekvat

Ammonyak, ug/dl 111,2+10,1 98,6+5,4 107+£7,8 100+£3,1
Umumi bilirubin, mmol/l | 3,1+0,2 2,8+0,1 2,2+0,2 1,7+0,1*
AST, U/ 279+48,7 237+£12,2 66+7,6 62+5.3
ALT, U/ 329+51,1 303+19,4 109+13,3 108+5,8
ALP, U/l 73,9+£5,7 71,4 £3,1 82+5,6 95+4,9
GGT, U/ 34,7+4,4 34,6+3,1 60+5,8 103+9,1*
Kreatinin, mq/dl 68+2,7 71+1,5 62 +1,6 67+1,1*
LDH, U/l 458+42,7 430+ 12,8 268+13,6 255+8,6
INR 1,6+0,1 1,5+0,1 1,3+£0,03 1,0+£0,01*
WBC, 10°/1 19,0+1,5 16,7+0,5 8,8+0,8 8,0+0,3
PLT, 10°/1 227 +17,0 212479 197+16,9 212+7,1
NLR, 101 14+1,5 13+0,7 4,6+0,5 3,7+0,2%
CRZ, mg/dl 7,1£2,4 14,7+5,7 30,3£5,2 22,127

Qeyd: * — p<0,05
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2-ci cadvaldon goriindiiyli kimi, rezeksiya-
dan 24 saat sonra qanin laxtalanma qabiliyyati
yiiksolmis olsa da, gruplar iizro INR soviyyo-
si 1,52 vo 1,60 (p=0,53) toskil etmis, lakin 5-
ci glin qaraciyorin funksional barpasi langiyon
donorlar qrupunda 1,3-0 borabor olmagla di-
gor qrupdakindan statistik shomiyyatli daraco-
do forlonmisdir.

Butiin donorlarda ammonyakin orta soviy-
yosi hepatektomiyadan sonra 3-cii giin pik
noqtoyo cataraq, funksional borpasi gecikon
pasiyentlor arasinda yiiksok olmus, lakin bu
forq statistik ohomiyyoat dasimamisdir.

LDH-nmn orta qiymatlori postrezeksion
dovriin 1-ci gliniindo adekvat qrupda 430,3
U/l, gecikmis qrupda 457,9 U/l olmus, 5-ci
gilino qodor hor iki qrupda normal hiidudlara
godor enmisdir (265,2 vo 277,7 U/).

Todqiqatda omoliyyatdan sonraki leykosit
vo trombosit saylarinda qruplar iizro statistik
ohomiyyatli forq miioyyon edilmomisdir. Mi-
nimal trombosit say1 omoliyyatdan sonraki 3-
cii glino tosadiif etmis, 5 va 7-ci giinlords nor-
mal soviyyoloro godor yiiksolmis, garaciyor
regenerasiyasi liclin trombosit say1 prognostik
doyor géstormomisdir.

[itihab mediatorlarindan NLR (neutrophil-
lymphocyte ratio) omoliyatdan sonraki 1 vo 3-
cli glinlor gruplar arasinda forqlonmomis, 5-ci
glin iso garaciyor funksiyasinin borpasi geci-
kon xostolor qrupunda digor qrupla miiqa-
yisada statistik ohomiyyatli doracods yiiksal-
misdir (p>0,05). Prokalsitonin (PCT) amoliy-
yatdan sonraki 7-ci giindo qaraciysrin funk-

Total histones H3 pg/ml

. *

060~ b

Total bilirubin mg/dL

Adekvat funksiya Gecikmis funksiya

&

w

sional barpast gecikon donorlarda statistik
ohomiyyotli derocoads yiiksok olmusdur, CRZ
doyerlori iso qruplar arasinda forqlilik gostor-
momisdir.

Beloliklo, hepatektomiyadan sonra qaraci-
yor funksiyasinin barpasi prosesindo gecikmo
olan donorlar qrupunda total bilirubin vo
GGT, koaqulyasiya profilindo INR soviyye-
lorinds, NLR vo PCT gostoricilori statistik
ohomiyyatli yiiksolmis, kreatinin soviyyasi is9
azalmigdir.

Sirkulyasiya edon total histon Hs-lin orta
soviyyasi adekvat qaraciyor funksional bor-
past qrupunda 0,846+0,019 [95% (CI) 0,808-
0,884] vo qaraciyar funksional baorpasi geci-
kon donorlar qrupunda iss 0,776+0,018 [95%
(CD 0,771-0,862] olmusdur (qruplar arasin-
daki forq statistik baximdan etibarli olmusdur
—p=0,05) (sokil 1).

Sorbost histonlarm vo digor rutin klinik
testlorin hepatektomiyadan sonra donorlarda
rast golinon erkon qaraciyar disfunksiyasi
ticlin prognostik doqiqliyi ROC (receiver ope-
rator characteristic curve) oyrisindon oldo
edilmis, hor bir parametrin hassasliq vo spe-
sifiklik ii¢ilin optimal kosmo doyarlori (cut off
point) hesablanmisdir (sokil 2).

Omoliyyatdan sonraki ilk giin qanda sirkul-
yasiya edon sorbast histonlarin garaciyor dis-
funksiyas1 iiglin prediktiv AUC doyeri
0,618+0,06 (95% CI: 0,501-0,735, p=0,091)
digor biokimyovi analizlorlo miiqayisade yiik-
sok olmusdur.

2,00~ ar

Adekvat funksiya Gecikmis funksiya

Sak. 1. Total histon Hj3 va total bilirubin soviyyslorinin qruplar {izro miiqayisasi.
* — p<0,050 (Mann-Whitney U test)
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Sok. 2. A: Umumi histonlarin, B: Umumi bilirubin saviyyasinin qaraciyer disfunksiyast iigiin
(ROC) ayrisindon alds edilon prognostik hassasligi vo spesifikliyi

Xotti loqistik reqressiya tohlili ilo erkon
qaraciyar disfunksiyasi ti¢lin histonlarin prog-
nostik ohomiyyeoti diger miistoqil amillorle
miiqayisoli sokildo 6yronilmisdir. Umumi his-
ton H; optimal kosmo doyori <0,895 erkon
qaraciyor disfunksiyasi ii¢lin prognostik hos-
salig1 95,7% vo spesifikliyi 37,3% toskil et-
moklo miiqayise edilon digor parametrlordon
yiiksok olmusdur (p<0,01).

Omoliyyatdan sonraki 1-ci giin imumi bili-
rubin kosmoa dayari >2,34 mgq/dl hassasligi
69,6%, ammonyak kosmo doyori >88,5 mq/dl
hassaslig1 65,2% vo trombosit say1 kosim do-
yori >166,5 x10%/1 hossasligi 91,3% olmaqla
qaraciyor disfunksiyasi prognozu {i¢iin stastis-
tik ohomiyyat kosb etmomiglor.

Rezeksiyadan 24 saat sonra miisahido edi-
lon INR-in saviyyasinin va leykosit elevasiya-

sinin prognostik hassasligit uygun olaraq
73,9% vo 52,2% toskil etmoklo histonlarla
miiqayisads daha asagi tosbit edilmisdir (cad-
val 3).

Tok parametrik vo logistik reqressiya ana-
lizlori ekstraselliilyar histonlarin hepatektomi-
yadan sonraki erkon dovrde qaraciyor dis-
funksiyasi ticlin miistaqil risk amili oldugunu
tosdiq etdi [Odds ratio (OR) 13,1; 95% CI:
1,6-103,9, p=0,015].

Histonlarin prediktiv dayari total bilirubin
[(OR) 2,1; 95% CI: 0,7-5,8, p=0,166], amon-
yak [(OR) 2,4; 95% CI: 0,9-6,5 p=0,089],
INR [(OR) 3,4; 95% CI: 1,2-9,7, p=0,025] va
leykositlorlo [(OR) 2,9; 95% CI: 1,1-8,0,
p=0,035] miiqayisads dofalorlo yiiksok qeyd
edilmisdir (Cadval 3).

Cadval 3. Prognostik amillorin ROC ayrisindan alds edilon kasma dayarlori (M+m)

Parametlor Kosma Hassashq+mp Chi-Square Odds p
dayari Spesifiklik +mp P omsah ratio amsah
Histon H3 < 0,895 | 95,7+4,3-62,7 +6,3 0,007** 13,1 <0,05%
Ammonyak > 88,5 | 65,249,9-52,5+6,5 0,161 2,1 >0,05
Umumi bilirubin >2,34 | 62,249,9-44,1 £6,5 0,085 2,4 >0,05
Leykositlor >19,5 | 52,2+10,4-27,1+£5,8 0,032* 2,9 <0,05%
Trombositlor >166.5 | 91,3+5,9-72,9+5,8 0,130 3,9 >0,05
INR >1,4 | 73,949,2-45,8+6,5 0,022* 3.4 <0,05*

Qeyd: Kosma doyar (cut off point)
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Miizakira. Donor hepatektomiyasindan
sonra erkon dovrds qaliq qaraciyarin funksio-
nal statusu pasiyentin imumi voziyyatini mii-
oyyan edon osas amillordon sayilir. Rezeksi-
yadan sonra standart garaciyar testlori ilo tos-
bit edilon hepatoselliilyar zodsalonma vo bio-
sintez proseslorinin pozulmalar1 1 hofts miid-
dotindo sabitloso do, bir qrup xostodo funk-
sional barpa prosesinds longimo miisahido
edilir.

Miiasir dovrdo hepatektomiyadan sonra
donorda toronon erkon qaraciyor disfunksiya-
sinin prognostikasi ti¢lin etibarli biomarkerlor
movecud deyildir. Bir cox miislliflor biomar-
kerlorlo aparilan aragdirmalarda erkon qaraci-
yor disfunksiyasi anlayismi klinik naticolor
ticlin istinad gotlirmayi tovsiyo edirlor [1-4].

Donor hepatektomiyas1 zamani galiq qara-
ciyorin isti igemiya vo postrezeksiya dovrlo-
rindo zodolonmoasi noaticasinda sorbast sokildo
gana kec¢on histonlar septik proseslordo aktiv
rol oynasa da, onlarin qaliq garaciyarin funk-
sional foaliyyotinds ohomiyyati Oyronilme-
misdir [6,7]. Bizim todqiqatda ekstraselliilyar
histonlar donor hepatektomiyasindan sonra
qaraciyor disfunksiyasi liclin miistoqil predik-
tiv risk amili kimi aragdirilmigdir.

Ekstraselliilyar histon H; expressiyasi BKI,
rezeksiya edilon garaciyor hocmi vo qaraciye-
rin qalig hacmi (RLV) ilo alaqgali sokildo oy-
ronilmisdir. Rezeksiyadan sonra gqaraciyor
funksiyasinin barpasinda longims bodan kiit-
losi indeksi normadan yiiksok olan donorlar
arasinda daha ¢ox miisahido edilmisdir (cod-
val 1). Donorlarda volumometriya ilo hesab-
lanmig total garaciyor hacminin 30%-1 qaliq
qaraciyor hocmi (RLV) ii¢lin minimal limit
olaraq qobul edilmisdir [11]. Qaliq garaciyer
hacmi va ¢ixarilan qaraciysr hocmi erkon dis-
funksiya ticlin statistik ohomiyyatli risk amili
sayllmamisdir.

Taodqigat zamani ekstraselliilyar histon Hj
saviyyasi, qaraciyarin funksional testlori, elo-
co do iltihab mediatorlar1 erkon qaraciyer

disfunksiyas1 ilo olagoli sokildo tohlil edil-
misdir.

Arasdirmaya daxil edilon donorlar arasinda
qaraciyorin funksional gostoricilori 23 (26,7%)
xostodo gec borpa olunmus, ekstraselliilyar
histonlarin  soviyyasi bu xosto qrupunun
adekvat gedisath xostolorlo diferensiasiya-
sinda statistik ohomiyyot kosb etmisdir.

Eksperimental todqiqatlarda ekstraselliilyar
histonlarin qaraciyar isemiyasindan sonra ste-
ril iltihabi proseslorlo olagoli oldugu siibuta
yetirilmisdir [8]. Togqdim olunan isdo garaci-
yar funksiyasinin barpasi prosesindo gegikmo
olan donorlar qrupunda qanda histonlarin so-
viyyasindo hepatektomiyadan sonraki 1-ci
glin depressiya miisahido edilmis vo bu do-
yisiklik iltihab markerlori ilo diiz korrelyasiya
olunmusdur.

Qaraciyor disfunksiyasi {iciin histonlarin
prognostik  ohomiyyoti  digor  miistoqil
amillorlo miiqayisali dyronilmisdir. Sirkulya-
siya edon histonlarin erkon garaciysr disfunk-
siyasi li¢iin prognostik AUC dayeri digar bio-
kimyovi analizlorlo miiqayisodo daha yiliksok
olmusdur.

Total histon Hs soaviyyasinin ROC ayrisin-
don oldo edilmis optimal kosmo dayari
(<0,895) qaraciyar disfunksiyasi ii¢iin 95,7%
prognostik hassaliqla vo 37,3% spesifikliklo,
miigayiso edilon digor parametrlordon yiliksok
geyd edilmisdir (cadval 3).

Tok parametrik vo logistik regressiya ana-
lizlori ekstraselliilyar histonlarin hepatektomi-
yadan sonraki erkon dovrde qaraciyor dis-
funksiyasi ticlin miistoqil risk amili oldugunu
(Odds ratio — 13,1) va prediktiv doysrinin
standart garaciyor testlorindon daha yiiksok
oldugunu tosdiq etdi.

Oldo edilon naticolordon belo gonasto gol-
mok olar ki, donor hepatektomiyasindan sonra
qanda sirkulyasiya edon histonlarmm monito-
rinqi klinik praktikada erkon qaraciyor dis-
funksiyasinin prognozlasdirilmasi tigiin totbiq
edils bilar.
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Hospysos H.I'.

IHNPOT'HOCTHUHYECKASA TOYHOCTDb OBIUX TNCTOHOB H;
IPU JJUCO®YHKIONUU NEYEHU ITOCJIE JOHOPCKOM 'EITATOKTOMMAHU

Omoenenue xupypeuu LlenmpanbHo2o mamoiceHH020 20CNUmas
Asepbaiiodcanckou Pecnyonuxu, Baky

Pe3rome. YuuTbiBas OTCYTCTBUE CTaHIAPTU3HPOBAHHOIO OIpE/EiIeHHs] MEeYEHOYHOM HenocTa-
TOYHOCTH TIOCJIE PE3EKIUU IE€YCHH, MOKHO IIPEAIOJIOKHUTh, YTO KOJHMYECTBEHHOE H3MEpEHHE
YPOBHSI BHEKJIETOYHBIX THCTOHOB MOXET HCIIOJB30BAThCA JUIS MPOTHO3MPOBAHUS IHCHYHKIIMH
MEYEHU TOCTe TOHOPCKOM remardkTomuu. [IpoBeneHo uccienoBanue 86 ITOHOPOB, MEPEHECIINX
[IPaBOCTOPOHHIOK TenardkromMuio. OO0pasubl KpOBU JIOHOPOB cobupanu Ha |- JeHp mocie
OTIepanyy U YPOBHH TMCTOHOB B IUIa3Me€ MAI[IEHTOB U3MEPSIIN C TIOMOIIBI0 HAOOPOB Uil THCTOHOB
H; conasuu-ELISA anammza. ¥V 23-x (26,7%) manueHTOB OTMEYAIOCh 3aMEIJIEHHOE BOCCTAaHOB-
neHre (YHKIUU MEYCHU B COOTBETCTBUHU C OMPEACICHHEM IEYCHOYHOH HETOCTaTOYHOCTH MOCHe
renarakromun 1o ISGLS, B To Bpems kak 63 (73,3%) uMenu ajeKBaTHOE BOCCTAHOBJICHHE
(GYHKIMU TIeYeHH. YPOBHU BHEKIETOYHBIX TMCTOHOB Hi; OBLIM 3HAUMTENBHO HWKE B TpYIIE
3aMeJUIEHHOTO (YHKIIMOHAJIBHOrO BoccTaHoBieHUs mnedeHu (0,776+0,018), uwem B rpymme
anexkBaTHoro BoccranoBienus (0,846+0,019). 3nauenne AUC i 1MpKyJIUPYIOMIKUX THCTOHOB IIPU
[IPOrHO3UPOBAaHUU JTUCOYHKIMHU TmedeHu coctapisuio 0,618+0,06, yTto mpeBOCXOaMIIO Jpyrue
(yHKIMOHANIBHBIE TECThl TedeHu. ONTUMabHOE 3HaueHrWe oOmuX ructoHoB Hs, mosrydenHoe w3
anasnimza ROC xpuBsbiX, coctaBuiio 0,895 u nmpeB301LI0 Apyrue napaMerpbl ¢ YyBCTBUTEIBHOCTBIO
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95,7% w cnetuduyHoCTHIO 32,9% M1 TPOTHO3UPOBAHUS 3aMEIJICHHOTO BOCCTAHOBJICHHS (PYHK-
uuu nedenu (p<0,01). B nuHeHOM JOTHCTHYECKOM PErPECCHOHHOM aHAJINU3€ MOCIeONnepaliOHHbIE
TUCTOHBI € MPOrHoCcTUYeCKO TouHOCThIO 13,1 (OR) ObuM MaeHTU(ULIMPOBAHBI KaK HE3aBUCUMBIM
(dakTop pucKka Ui 3aMEIJIEHHOTO BOCCTAHOBJIEHHS (PYHKLIMU MEYEHHU. YPOBEHb LUPKYIUPYIOIIUX
TUCTOHOB MMEJ JIy4lllee MPEeIUKTUBHOE 3HAYeHHE JI IMPOrHO3UPOBAHUS NUCHYHKIMM ME€YEHHU B
TeyeHue 24 4yacoB M0CJI€ JOHOPCKOU IrenaT3KTOMUH.

Novruzov N.H.

PROGNOSTIC ACCURACY OF THE TOTAL HISTONE H; LEVELS
FOR LIVER DYSFUNCTION AFTER DONOR HEPATECTOMY

Department of Surgery, Central Customs Hospital, Baku

Summary. Considering the lack of a standardized definition of liver failure after liver resection
we hypothesized that the quantitative measurement of extracellular histones level is a promising
new biomarker for the prediction of liver dysfunction after donor hepatectomy. 86 living donors
who underwent right hepatectomy were considered for this prospective study. Blood samples of
donors were collected on postoperative day 1 and histone levels in the plasma samples of the
patients were measured with Total Histone H; sandwich ELISA kits. Between patients 23 (26.7%)
were deemed to have a delayed liver function recovery according to the definition of post-
hepatectomy liver failure by the International Study Group of Liver Surgery, while 63 (73.3%) were
considered to have an adequate liver function recovery. Extracellular Histones Hi; levels were
significantly depressed in delayed liver functional recovery group (0.776+0.018) than adequate
recovery group (0.846+0.019). The AUC value for circulating histones in predicting persistent liver
dysfunction was 0.618+0.06 and outperformed LFTs. The optimal cutoff value of Total histones H3
obtained from the analysis of ROC curves was 0.895 and surpassed all other parameters measured
in this study with a sensitivity of 95.7% and a specificity of 32.9% respectively for examining a
delayed liver function recovery (p<0.01). In linear logistic regression analysis postoperative
histones with the predictive accuracy of 13.1 (Odds ratio) was identified as an independent risk
factor for delayed liver function recovery. The circulating histones level had the best value in
predicting liver dysfunction within 24 h after donor hepatectomy.
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