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Donor hepatektomiyasından sonra yaranan erkən qaraciyər disfunksiyasının proqnozlaşdırıl-
ması məqsədilə qanda sirkulyasiya edən histonlar yeni bir biomarker kimi araşdırılmışdır. Tədqiqat 
işi qaraciyər transplantasiyası üçün hepatektomiya edilən 86 canlı donorun əməliyyat nəticələrinin 
təhlili əsasında aparılmışdır. Əməliyyatdan sonrakı ilk gün bütün donorlardan qan nümunələri 
toplanmış və histon H3 səviyyəsi ELISA reaktiv dəsti vasitəsilə təyin edilmişdir. ISGLS təsnifatına 
uyğun olaraq 23 (26,7%) donorda qaraciyər funksiyasının bərpasında gecikmə izlənmiş, digər 63 
(73,3%) donorda isə qaraciyər funksiyasının bərpası adekvat olmuşdur. Ekstrasellülyar histon H3 
səviyyəsi qaraciyər funksiyasının bərpası gecikən donorlar qrupunda (0,776±0,018), qaraciyər 
funksiyasının bərpası adekvat olan qrupla müqayisədə (0,846±0,019) statistik əhəmiyyətli dərəcədə 
fərqlənmişdir. Qanda sirkulyasiya edən sərbəst histonların qaraciyər disfunksiyası üçün prediktiv 
AUC dəyəri (0,618±0,06) digər biokimyəvi analizlərlə müqayisədə yüksək olmuşdur. Ümumi histon 
H3 səviyyəsinin ROC əyrisindən əldə edilmiş optimal kəsmə dəyəri (<0,895) qaraciyər disfunksiyası 
üçün 95,7% proqnostik həssalıqla və 37,3% spesifikliklə, müqayisə edilən digər parametrlərdən 
yüksək qeyd edilmişdir (p<0,01). Tək parametrik və logistik reqressiya analizləri ekstrasellülyar 
histonların hepatektomiyadan sonrakı erkən dövrdə qaraciyər disfunksiyası üçün müstəqil risk ami-
li olduğunu (Odds ratio-13,1) və ilk 24 saatda prediktiv dəyərinin standart qaraciyər testlərindən 
üstün olduğunu təsdiq etdi. 
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Canlı donordan qaraciyər köçürülməsindən 

sonra donorlarda baş verən qaraciyər disfunk-
siyalarının erkən diaqnostikası və proqnozlaş-
dırılması məsələləri aktual olaraq qalmaqda-
dır. Müasir dövrdə resipiyentlərdə erkən 
transplantat disfunksiyası (ETD) total biliru-
bin, protrombinin beynəlxalq normallaşdırıcı 
əmsalı (international normalised ratio – İNR) 
və alaninamintransveraza səviyyələrinə əsas-
lanan təsnifat modelləri ilə ifadə edilir. ETD 
resipiyentlərdə transplantasyadan sonra trans-
plantatın funksional vəziyyətini göstərən sur-
roqat market və risk amillərini müəyyən edən 
klinik meyar kimi istifadə edilir [1-4].  

Qaraciyər Cərrahiyyəsi üzrə Beynəlxalq İş-
çi Qrup ( International Study Group of Liver 
Surgery) rezeksiyadan sonra inkişaf edən qa-
raciyər çatışmazlığını əməliyyatdan sonrakı 5-
ci gün İNR səviyyəsinin yüksəkliyi və hiper-

bilirubinemiya göstəricilərinə görə müəyyən 
etməyi tövsiyə edir [5]. Donor hepatektomi-
yasından sonra qaraciyər disfunksiyasının 
standartlaşdırılmış tərifinin olmaması, qaraci-
yər zədələnməsi ilə əlaqəli ola biləcək media-
torların tədqiq edilməsinə zərurəti yaradır. Bu 
səbəbdən qaraciyər disfunksiyasını və qaraci-
yər çatışmazlığını erkən və etibarlı şəkildə aş-
kar etmək üçün yeni, qeyri-invaziv biomar-
kerlərə ehtiyac vardır. 

Qaraciyər köçürülməsi zamanı qalıq qara-
ciyərin isti işemiya ilə əlaqədar və postrezek-
sion zədələnməsi orqanizmdə sistem xarakter-
li iltihabi cavab reaksiyasına başlanğıc verir. 
Hüceyrə zədələnməsi nəticəsində sərbəst şə-
kildə qana keçən ekstrasellülyar histonların 
septik proseslərdə vacib komponent olduğu 
sübuta yetirilsə də, onların orqan köçürülmə-
sində, istər transplantatın, istərsə də qalıq qa-
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raciyərin funksional fəaliyyətində əhəmiyyəti 
öyrənilməmişdir [6, 7].  

Zongmei Wen və başqaları bu ideyanı ge-
nişləndirərək kəskin qaraciyər çatışmazlığı 
yaranmış xəstələrdə histonların klinik əhə-
miyyətini araşdırmışlar. Kəskin qaraciyər ça-
tışmazlığı olan xəstələrdə plazmada sirkulya-
siya edən histonların səviyyəsi yüksək olmuş 
və bu xəstəliyin ağırlıq dərəcəsini əks etdirən 
ALT, İNR və Model for End-stage Liver 
Disease (MELD) əmsalı ilə düz korrelyasiya 
olunmuşdur [8]. 

Yang Jin və başqaları ekstraselluar histon-
ların ağciyər transplantasiyasından sonra ilkin 
transplantat disfunksiyası ilə əlaqəli olduğunu 
[9], Xiuhui Li və həmmüəllifləri isə qaraciyər 
transplantasiyasından sonra ekstrasellülyar 
histonların əhəmiyyətli dərəcədə artdığını 
göstərmişlər [10]. 

Bu səbəbdən, hipotetik olaraq, qanda sir-
kulyasiya edən histonlar donor hepatektomi-
yasından sonra xəstələrdə erkən qaraciyər dis-
funksiyası və digər klinik nəticələr üçün proq-
nostik əhəmiyyət kəsb edə bilər.   

Bu tədqiqatda biz canlı donorlarda qaraci-
yər zədələnməsi ilə əlaqədar olan sistem xa-
rakterli iltihab mediatorlarının və sirkulyasiya 
edən ekstrasellülyar histonların konsentrasiya-
sını araşdırdıq. ROC (receiver operator cha-
racteristic curve) əyrisi analizi ilə hesablanan 
optimal kəsmə dəyərindən (cut of point) isti-
fadə edərək əməliyyatdan sonrakı ilk gündə 
histon H3 səviyyəsinin qaraciyər disfunksiyası 
üçün prediktiv rolunu öyrənməyi planladıq. 
Bundan əlavə, standart qaraciyər funksional 
testlərinin erkən qaraciyər disfunksiyası üçün 
Area Under the Curve (AUC) predivtiv dəyər-
ləri qruplar arasında müqayisəli təhlil edildi.  

Tədqiqatın material və metodları. Tədqiqat 
işi 2018 noyabr və 2019 oktyabr tarixləri arasında 
Türkiyə Malatya şəhərində İnönü Universiteti 
Qaraciyər Transplantasiya İnstitutunda qaraciyər 
transplantasiyası üçün hepatektomiya olunan 86 
canlı donorun əməliyyat nəticələrinin təhlili 
əsasında aparılmışdır. Bütün donorlarda orta 
qaraciyər venasının donorda saxlanması şərti ilə 
sağtərəfli hepatektomiya əməliyyatı icra edil-
mişdir. Pasiyentlərin bütün göstəriciləri pros-
pektiv toplanaraq retrospektiv tədqiq olunmuşdur.  

Əməliyyatdan sonra xəstələr ISGLS təsnifarına 
uyğun İNR səviyyəsinin yüksəkliyinə və hiper-
bilirubinemiya göstəricilərinə əsaslanaraq 2 qrupa 
bölünmüşdür. Hepatektomiyadan sonrakı 5-ci 
gündə qaraciyər funksiyasının bərpasında gecikmə 
olan 23 (26,7%) donor gecikmiş qaraciyər bərpası  
(GQB) qrupunu təşkil etmişlər. Eyni zamanda bu 
donor qrupunda lokal ağırlaşmalar qeyd edil-
məmişdir.  

Digər 63 (73,3%) donorda rezeksiydan sonrakı 
ilk günlər keçici qaraciyər disfunksiyası olsa da, 
5-ci gündə qaraciyər funksional testləri bərpa 
olunmuşdur ki, bu donorlar adekvat qaraciyər 
bərpası (AGB) qrupunu təşkil etmişlər. 

Xəstələrin orta yaş göstəricisi 29,3 olmaqla yaş 
diapozonu 18-48 yaş arasında dəyişmişdir. Hər iki 
donor qrupları yaş, cinsiyyət, qalıq qaraciyərin 
həcmi, transplantatın həcmi və digər göstəricilər 
baxımından həmcins olmuşdur (cədvəl 1). 

Ekstrasellülyar histon H3 səviyyəsi əsas 
dəyərləndirmə meyarı, standart qaraciyər testləri 
isə əlavə dəyərləndirmə meyarı kimi Adekvat və 
Gecikmiş qruplar arasında müqayisəli öyrənilmiş-
dir. Qaraciyərin funksiyasının bərpası üçün risk 
amillərini müəyən etmək məqsədilə ekstrasellül-
yar histon H3 ekspressiyası və rutin qaraciyər 
funksional testləri fərqli Bədən Kütləsi İndeksi 
(BKİ), fərqli rezeksiya həcmi və fərqli qalıq qara-
ciyər həcmləri (Remnunt Liver Volume (RLV)) 
olan donorlar arasında müəyyənləşdirilmişdir.  

. 
Cədvəl 1. Donorların demoqrafik göstəriciləri 

 

 Adekvat qaraciyər bərpası Gecikmiş qaraciyər bərpası 
n=63 % n=23 % 

BKİ normal 
BKİ >24 kq/m2 

42 
21 

66,7 
33,3 

8 
15 

34,8* 
65,2 

RLV<32% 
RLV≥32% 

34 
29 

54,0 
46,0 

12 
11 

52,2 
47,8 

Kişi 
Qadın 

34 
29 

54,0 
46,0 

14 
9 

60,9 
39,1 

Yaş 28,9±0,9  30,4±1,7  
Transplantatın həcmi, sm3 761±18,6  754±46,4  

      
   Qeyd: BKİ – bədən kütləsi indeksi, RLV – Remnunt Liver Volume, * – qruplar arasındakı fərqin statistik etibarlılığı  
              (p<0,05)    
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Əməliyyatdan sonrakı ilk gün bütün donor-
larda histon H3 səviyyəsinin təyini üçün qan 
nümunələri toplanmış və təlimata uyğun olaraq 
otaq temperaturunda 4 dəqiqə 2000 g sürətlə 
sentrifuqadan keçirilərək − 80°C temperaturda 
depolanmışdır. Plazma nümunələrində Total 
histon H3 səviyyəsi PathScan Total Histone H3 
sandwich ELISA kit (Cell Signaling Technology, 
US) sistemi vasitəsi ilə müəyyənləşdirilmişdir. 

Əməliyyatdan sonrakı laborator serum müayi-
nələri: standart qaraciyər testləri, albumin, inter-
national normalized ratio (INR), lactat dehidro-
genaza (LDH), ammonyak, C reaktiv zülal (CRZ), 
prokalsitonin (PCT), neytrofil limfosit nisbəti 
(neutrophil-lymphocyte ratio (NLR)) və s. 1,3,5,7 
günlər təyin edilmişdir.  

Tədqiqatın nəticələrinin statistik  işlənməsidə 
orta qiymətlərin və orta xətaların hesablanması 
əsasında baza statistika metodundan istifadə 
edilmiş və Mann-Whitney (U) testi ilə müqayisə 
aparılmışdır. Qruplar arasında mütləq dəyərlər 
tezliklər şəklində təsvir edilərək fərqin etibarlığı-
nın qiymətləndirilməsində Chi-square və ya 
Fisher və Snedecor testlərindən istifadə edilmiş-
dir. Qeyri-parametrik korrelyasiya Spearman testi 
vasitəsilə aparılmışdır. Erkən qaraciyər disfunksi-
yası üçün müstəqil proqnostik amillərin xətti 
loqistik reqressiya təhlili aparılmışdır. Göstəricilə-
rin proqnostik dəqiqliyini müqayisə etmək üçün 
ROC (receiver operator characteristic curve) əyrisi 
qurulmuşdur. Hər bir parametr üçün həssaslıq və 
spesifiklik üçün optimal kəsmə dəyərləri ROC 
əyrilərindən əldə edilmişdir. p<0,05 olduğu hal-
larda  qrup göstəriciləri arasındakı fərq statistik 
etibarlı hesab edilmişdir. Hesablamalar SPSS® 
22.0 versiyası (IBM, Armonk, New York, ABŞ) 
istifadə edilərək aparılmışdır. 

Tədqiqatın nəticələri. Hər iki qrupda do-
norların klinik və laborator müayinələrinin 
nəticələri 2-ci cədvəldə təqdim edilmişdur. 

ALT və AST göstəriciləri əməliyyatdan 
sonrakı ilk gün pik səviyyəyə çataraq, enmə 
tendensiyası ilə həftə sonunda normal dəyər-
lərə yaxınlaşmış, qruplar arasında fərqlənmə 
statsistik əhəmiyyətli olmamışdır (cədvəl 2). 

Ümumi bilirubinin orta göstəricisi rezeksi-
yadan 1 gün sonra maksimal səviyyəyə çata-
raq adekvat qrupda 2,8 mq/dl və gecikmiş 
qrupda isə 3,2 mq/dl təşkil etmiş, və 5-ci gün  
adekvat qrupda normal limitlərə qədər enərək 
1,3 mq/dl, qaraciyər funksional bərpasında 
gecikmə olan qrupda isə 2,0 mq/dl olmaqla 
statistik əhəmiyyət kəsb etmişdir (p<0,05). 

Qeyd etmək lazımdır ki, hepatektomiyadan 
sonrakı erkən dövrdə müşahidə edilən qaraci-
yər enzimləri elevasiyası və hiperbilirubine-
miya 1 həftəlik müşahidə müddətində asta 
templə normal limitlərə qədər enmiş və heç 
bir donorda  postrezeksion kəskin qaraciyər 
çatışmazlığı inkişaf etməmişdir. 

Əməliyyatdan sonrakı 1-ci gündə qruplar 
üzrə orta GGT səviyyələrində fərq olmasa də 
(34,6 və 34,7 U/l), 5-ci gün qaraciyər funk-
siyasının bərpası gecikən donorlarda statistik 
əhəmiyyətli dərəcədə yüksəlmişdir (cədvəl 2). 
Eyni zamanda əməliyyatdan sonrakı 5-ci gün 
donorlarda qruplar arasında orta kreatinin sə-
viyyələrində əhəmiyyətli fərq müşahidə edil-
mişdir (p=0,01). 

 

Cədvəl 2. Donorların klinik-laborator nəticələri (M±m) 
 

 Əməliyyatdan sonrakı 1-ci gün Əməliyyatdan sonrakı 5-ci gün 
Gecikmiş Adekvat Geçikmiş Adekvat 

Ammonyak, ug/dl 
Ümumi bilirubin, mmol/l   
AST, U/l 
ALT, U/l 
ALP, U/l 
GGT, U/l 
Kreatinin, mq/dl 
LDH, U/l 
İNR 
WBC, 109/I 
PLT, 103/I 
NLR, 103/I 
CRZ, mq/dl 

111,2±10,1 
3,1±0,2 
279±48,7 
329±51,1 
73,9±5,7 
34,7±4,4 
68±2,7 
458±42,7 
1,6±0,1 
19,0±1,5 
227  ±17,0 
14±1,5 
7,1±2,4 

98,6±5,4 
2,8±0,1 
237±12,2 
303±19,4 
71,4 ±3,1 
34,6±3,1 
71±1,5 
430± 12,8 
1,5±0,1 
16,7±0,5 
212±7,9 
13±0,7 
14,7±5,7 

107±7,8 
2,2±0,2 
66±7,6 
109±13,3 
82±5,6 
60±5,8 
62 ±1,6 
268±13,6 
1,3±0,03 
8,8±0,8 
197±16,9 
4,6±0,5 
30,3±5,2 

100±3,1 
1,7±0,1* 
62±5,3 
108±5,8 
95±4,9 
103±9,1* 
67±1,1* 
255±8,6 
1,0±0,01* 
8,0±0,3 
212±7,1 
3,7±0,2* 
22,1±2,7 

  
Qeyd: * – p<0,05 
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2-ci cədvəldən göründüyü kimi, rezeksiya-
dan 24 saat sonra qanın laxtalanma qabiliyyəti 
yüksəlmiş olsa da, qruplar üzrə İNR  səviyyə-
si 1,52 və 1,60  (p=0,53) təşkil etmiş, lakin 5-
ci gün qaraciyərin funksional bərpası ləngiyən 
donorlar qrupunda 1,3-ə bərabər olmaqla di-
gər qrupdakından statistik əhəmiyyətli dərəcə-
də fərlənmişdir. 

Butün donorlarda ammonyakın orta səviy-
yəsi hepatektomiyadan sonra 3-cü gün pik 
nöqtəyə çataraq, funksional bərpası geçikən  
pasiyentlər arasında yüksək olmuş, lakin bu 
fərq statistik əhəmiyyət daşımamışdır. 

LDH-nın orta qiymətləri postrezeksion 
dövrün 1-ci günündə adekvat qrupda 430,3  
U/l, gecikmiş qrupda 457,9 U/l olmuş, 5-ci 
günə qədər hər iki qrupda normal hüdudlara 
qədər enmişdir (265,2 və 277,7 U/l). 

Tədqiqatda əməliyyatdan sonrakı leykosit 
və trombosit saylarında qruplar üzrə statistik 
əhəmiyyətli fərq müəyyən edilməmişdir. Mi-
nimal trombosit sayı əməliyyatdan sonrakı 3-
cü günə təsadüf etmiş, 5 və 7-ci günlərdə nor-
mal səviyyələrə qədər yüksəlmiş, qaraciyər 
regenerasiyası üçün trombosit sayı proqnostik 
dəyər göstərməmişdir. 

İltihab mediatorlarından NLR (neutrophil-
lymphocyte ratio) əməliyatdan sonrakı 1 və 3-
cü günlər qruplar arasında fərqlənməmiş, 5-ci 
gün isə qaraciyər funksiyasının bərpası geci-
kən xəstələr qrupunda digər qrupla müqa-
yisədə statistik əhəmiyyətli dərəcədə yüksəl-
mişdir (p>0,05). Prokalsitonin (PCT) əməliy-
yatdan sonrakı 7-ci gündə qaraciyərin funk-

sional bərpası gecikən donorlarda statistik 
əhəmiyyətli dərəcədə yüksək olmuşdur, CRZ 
dəyərləri isə qruplar arasında fərqlilik göstər-
məmişdir. 

Beləliklə, hepatektomiyadan sonra qaraci-
yər funksiyasının bərpası prosesində gecikmə 
olan donorlar qrupunda total bilirubin və 
GGT, koaqulyasiya profilində İNR səviyyə-
lərində, NLR və PCT göstəriciləri statistik 
əhəmiyyətli yüksəlmiş, kreatinin səviyyəsi isə 
azalmışdır. 

Sirkulyasiya edən total histon H3-ün orta 
səviyyəsi adekvat qaraciyər funksional bər-
pası qrupunda 0,846±0,019 [95% (CI) 0,808-
0,884] və qaraciyər funksional bərpası geci-
kən donorlar qrupunda isə 0,776±0,018 [95% 
(CI) 0,771-0,862] olmuşdur (qruplar arasın-
dakı fərq statistik baxımdan etibarlı olmuşdur 
– p=0,05) (şəkil 1).                                                                               

Sərbəst histonların və digər rutin klinik 
testlərin hepatektomiyadan sonra donorlarda 
rast gəlinən erkən qaraciyər disfunksiyası 
üçün proqnostik dəqiqliyi ROC (receiver ope-
rator characteristic curve) əyrisindən əldə 
edilmiş, hər bir parametrin həssaslıq və spe-
sifiklik üçün optimal kəsmə dəyərləri (cut off 
point) hesablanmışdır (şəkil 2). 

Əməliyyatdan sonrakı ilk gün qanda sirkul-
yasiya edən sərbəst histonların qaraciyər dis-
funksiyası üçün prediktiv AUC dəyəri 
0,618±0,06 (95% CI: 0,501-0,735, p=0,091) 
digər biokimyəvi analizlərlə müqayisədə yük-
sək olmuşdur. 

 

 
 

Şək. 1. Total histon H3 və total bilirubin səviyyələrinin qruplar üzrə müqayisəsi. 
* – p<0,050 (Mann-Whitney U test) 
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Şək. 2. A: Ümumi histonların,  B: Ümumi bilirubin səviyyəsinin qaraciyər disfunksiyası üçün 
(ROC) əyrisindən əldə edilən proqnostik həssaslığı və spesifikliyi 

 
Xətti loqistik reqressiya təhlili ilə erkən 

qaraciyər disfunksiyası üçün histonların proq-
nostik əhəmiyyəti digər müstəqil amillərlə 
müqayisəli şəkildə öyrənilmişdir. Ümumi his-
ton H3 optimal kəsmə dəyəri <0,895 erkən 
qaraciyər disfunksiyası üçün proqnostik həs-
salığı 95,7% və spesifikliyi 37,3% təşkil et-
məklə müqayisə edilən digər parametrlərdən 
yüksək olmuşdur (p<0,01).   

Əməliyyatdan sonrakı 1-ci gün ümumi bili-
rubin kəsmə dəyəri >2,34 mq/dl həssaslığı 
69,6%, ammonyak kəsmə dəyəri >88,5 mq/dl 
həssaslığı 65,2% və trombosit sayı kəsim də-
yəri >166,5 x103/l  həssaslığı 91,3% olmaqla 
qaraciyər disfunksiyası proqnozu üçün stastis-
tik əhəmiyyət kəsb etməmişlər. 

Rezeksiyadan 24 saat sonra müşahidə edi-
lən İNR-in səviyyəsinin və leykosit elevasiya-

sının proqnostik həssaslığı uygun olaraq 
73,9% və 52,2% təşkil etməklə histonlarla 
müqayisədə daha aşağı təsbit edilmişdir (cəd-
vəl 3). 

Tək parametrik və logistik reqressiya ana-
lizləri ekstrasellülyar histonların hepatektomi-
yadan sonrakı erkən dövrdə qaraciyər dis-
funksiyası üçün müstəqil risk amili olduğunu 
təsdiq etdi [Odds ratio (OR) 13,1; 95% CI: 
1,6-103,9, p=0,015].  

Histonların prediktiv dəyəri 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], 
İNR [(OR) 3,4; 95% CI: 1,2-9,7, p=0,025] və 
leykositlərlə [(OR) 2,9; 95% CI: 1,1-8,0, 
p=0,035] müqayisədə dəfələrlə yüksək qeyd 
edilmişdir (Cədvəl 3). 

 

Cədvəl 3. Proqnostik amillərin ROC əyrisindən əldə edilən kəsmə dəyərləri (M±m) 
 

Parametlər Kəsmə 
dəyəri 

Həssaslıq±mp 
Spesifiklik ±mp 

Chi-Square 
P əmsalı 

Odds 
ratio 

p 
əmsalı 

Histon H3 
Ammonyak 
Ümumi bilirubin 
Leykositlər 
Trombositlər 
INR 

< 0,895 
> 88,5 
> 2,34 
> 19,5 
>166,5 
> 1,4 

95,7±4,3-62,7 ±6,3 
65,2±9,9-52,5±6,5 
62,2 ±9,9-44,1 ±6,5 
52,2±10,4-27,1±5,8 
91,3±5,9-72,9±5,8 
73,9±9,2-45,8±6,5 

  0,007** 
     0,161 
     0,085 

0,032* 
     0,130 
     0,022*    

13,1 
2,1 
2,4 
2,9 
3,9 
3,4 

<0,05* 
˃0,05 
˃0,05 
<0,05* 
˃0,05 
<0,05* 

       
              Qeyd: Kəsmə dəyər (cut off point) 
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     Müzakirə. Donor hepatektomiyasından 
sonra erkən dövrdə qalıq qaraciyərin funksio-
nal statusu pasiyentin ümumi vəziyyətini mü-
əyyən edən əsas amillərdən sayılır.  Rezeksi-
yadan sonra standart qaraciyər testləri ilə təs-
bit edilən hepatosellülyar zədələnmə və  bio-
sintez proseslərinin pozulmaları 1 həftə müd-
dətində sabitləşə də, bir qrup xəstədə funk-
sional bərpa prosesində ləngimə müşahidə 
edilir.  

Müasir dövrdə hepatektomiyadan sonra 
donorda törənən erkən qaraciyər disfunksiya-
sının proqnostikası üçün etibarlı biomarkerlər 
mövcud deyildir. Bir çox müəlliflər biomar-
kerlərlə aparılan araşdırmalarda erkən qaraci-
yər disfunksiyası anlayışını klinik nəticələr 
üçün istinad götürməyi tövsiyə edirlər [1-4].   

Donor hepatektomiyası zamanı qalıq qara-
ciyərin isti işemiya və postrezeksiya dövrlə-
rində zədələnməsi nəticəsində sərbəst şəkildə 
qana keçən histonlar septik proseslərdə aktiv 
rol oynasa da, onların qalıq qaraciyərin funk-
sional fəaliyyətində əhəmiyyəti öyrənilmə-
mişdir [6,7]. Bizim tədqiqatda ekstrasellülyar 
histonlar donor hepatektomiyasından sonra 
qaraciyər disfunksiyası üçün müstəqil predik-
tiv risk amili kimi araşdırılmışdır.  

Ekstrasellülyar histon H3 expressiyası BKİ, 
rezeksiya edilən qaraciyər həcmi və qaraciyə-
rin qalıq həcmi (RLV) ilə əlaqəli şəkildə öy-
rənilmişdir. Rezeksiyadan sonra qaraciyər 
funksiyasının bərpasında ləngimə bədən küt-
ləsi indeksi normadan yüksək olan donorlar 
arasında daha çox müşahidə edilmişdir (cəd-
vəl 1). Donorlarda volumometriya ilə hesab-
lanmış total qaraciyər həcminin 30%-i  qalıq 
qaraciyər həcmi (RLV) üçün minimal limit 
olaraq qəbul edilmişdir [11]. Qalıq qaraciyər 
həcmi və çıxarılan qaraciyər həcmi erkən dis-
funksiya üçün  statistik əhəmiyyətli risk amili 
sayılmamışdır. 

Tədqiqat zamanı ekstrasellülyar histon H3 
səviyyəsi, qaraciyərin funksional testləri, elə-
cə də iltihab mediatorları erkən qaraciyər 

disfunksiyası ilə əlaqəli şəkildə təhlil edil-
mişdir. 

Araşdırmaya daxil edilən donorlar arasında 
qaraciyərin funksional göstəriciləri 23 (26,7%) 
xəstədə gec bərpa olunmuş, ekstrasellülyar 
histonların səviyyəsi bu xəstə qrupunun 
adekvat gedişatlı xəstələrlə diferensiasiya-
sında statistik əhəmiyyət kəsb etmişdir.   

Eksperimental tədqiqatlarda ekstrasellülyar 
histonların qaraciyər işemiyasından sonra ste-
ril iltihabi proseslərlə əlaqəli olduğu sübuta 
yetirilmişdir [8]. Təqdim olunan işdə qaraci-
yər funksiyasının bərpası prosesində geçikmə 
olan donorlar qrupunda qanda histonların sə-
viyyəsində hepatektomiyadan sonrakı 1-ci 
gün depressiya müşahidə edilmiş və bu də-
yişiklik iltihab markerləri ilə düz korrelyasiya  
olunmuşdur.  

Qaraciyər disfunksiyası üçün histonların 
proqnostik əhəmiyyəti digər müstəqil 
amillərlə müqayisəli öyrənilmişdir. Sirkulya-
siya edən histonların erkən qaraciyər disfunk-
siyası üçün proqnostik AUC dəyəri digər bio-
kimyəvi analizlərlə müqayisədə daha yüksək 
olmuşdur.  

Total histon H3 səviyyəsinin ROC əyrisin-
dən əldə edilmiş optimal kəsmə dəyəri 
(<0,895) qaraciyər disfunksiyası üçün 95,7% 
proqnostik həssalıqla və 37,3% spesifikliklə, 
müqayisə edilən digər parametrlərdən yüksək 
qeyd edilmişdir (cədvəl 3).    

Tək parametrik və logistik regressiya ana-
lizləri ekstrasellülyar histonların hepatektomi-
yadan sonrakı erkən dövrdə qaraciyər dis-
funksiyası üçün müstəqil risk amili olduğunu 
(Odds ratio – 13,1) və prediktiv dəyərinin 
standart qaraciyər testlərindən daha yüksək 
olduğunu təsdiq etdi. 

Əldə edilən nəticələrdən belə qənaətə gəl-
mək olar ki, donor hepatektomiyasından sonra 
qanda sirkulyasiya edən histonların monito-
rinqi klinik praktikada erkən qaraciyər dis-
funksiyasının proqnozlaşdırılması üçün tətbiq 
edilə bilər. 
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ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ТОЧНОСТЬ ОБЩИХ ГИСТОНОВ H3  

ПРИ ДИСФУНКЦИИ ПЕЧЕНИ ПОСЛЕ ДОНОРСКОЙ ГЕПАТЭКТОМИИ 
 

Отделение хирургии Центрального таможенного госпиталя 
Азербайджанской Республики, Баку 

 
Резюме. Учитывая отсутствие стандартизированного определения печеночной недоста-

точности после резекции печени, можно предположить, что количественное измерение 
уровня внеклеточных гистонов может использоваться для прогнозирования дисфункции 
печени после донорской гепатэктомии. Проведено исследование 86 доноров, перенесших 
правостороннюю гепатэктомию. Образцы крови доноров собирали на 1-й день после 
операции и уровни гистонов в плазме пациентов измеряли с помощью наборов для гистонов 
Н3 сэндвич-ELISA анализа. У 23-х (26,7%) пациентов отмечалось замедленное восстанов-
ление функции печени в соответствии с определением печеночной недостаточности после 
гепатэктомии по İSGLS, в то время как 63 (73,3%) имели адекватное восстановление 
функции печени. Уровни внеклеточных гистонов H3 были значительно ниже в группе 
замедленного функционального восстановления печени (0,776±0,018), чем в группе 
адекватного восстановления (0,846±0,019). Значение AUC для циркулирующих гистонов при 
прогнозировании дисфункции печени составляло 0,618±0,06, что превосходило другие 
функциональные тесты печени. Оптимальное значение общих гистонов H3, полученное из 
анализа ROC кривых, составило 0,895 и превзошло другие параметры с чувствительностью 
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95,7% и специфичностью 32,9% для прогнозирования замедленного восстановления функ-
ции печени (p<0,01). В линейном логистическом регрессионном анализе послеоперационные 
гистоны с прогностической точностью 13,1 (OR) были идентифицированы как независимый 
фактор риска для замедленного восстановления функции печени. Уровень циркулирующих 
гистонов имел лучшее предиктивное значение для прогнозирования дисфункции печени в 
течение 24 часов после донорской гепатэктомии. 
 

Novruzov N.H. 
  

PROGNOSTIC ACCURACY OF THE TOTAL HISTONE H3 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 H3 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 H3 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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