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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ALP: Alkalen Fostataz

ALT: Alanin Aminotransferaz
AMP:Adenin Monofosfat
AST: Aspartat Aminotransferaz
ATP : Adenin Trifosfat

Ca : Kalsiyum

Cl : Klor

dk : Dakika

gr: gram

DNA : Deoksiribo Niikleik Asit
H: Hidrojen

H20:: Hidrojen Peroksit

HE : Hematoksilen Eozin
IL-32: interldkin-32

IL-1B: Interlokin 1 beta

NFkB: Niikleer faktor- kappaB
IMA : iskemi Modifiye Albiimin
K : Potasyum

Na : Sodyum

OH- : Hidroksil Radikali
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02 : Molekiiler Oksijen

02- : Stiperoksit Radikali

rpm : Devir

SMA : Siiperior Mezenterik Arter
SOR : Serbest Oksijen Radikali
TAS: Total Antioksidan Status
TOS: Total Oksidan Status

TNF : Tiimo6r Nekroz Faktor
MMPaz: Matriks metallopreteinaz
ARDS: Akut respiratuar distres sendromu
GVHD: Graft-versus-host hastaligi

HCC: Hepatoseliiler kanser
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OZET

AMAC

Bu caligmada karaciger iskemi reperfiizon hasarinda serum elafin diizeyini de
Olcerek, bazi biyokimyasal parametreler ve histopatolojik durumlar incelenerek bir serin

proteaz inhibitdrii olan elafinin etkisini gostermeyi amagladik.
GEREC VE YONTEM
Bu amagla 40 adet disi wistar albino rat 5 gruba ayrildi.
Grup 1 Sham(kontrol),
Grup 2 30 dk iskemi 0 dk reperfiizyon,
Grup 3 30 dk iskemi 1 saat reperflizyon,
Grup 4 30 dk iskemi 2 saat reperflizyon,
Grup 5 30 dk iskemi 3 saat reperflizyon.

Deney sonunda intrakardiyak kan 6rnekleri ve karacigerden doku 6rnekleri
alinarak ratlar sakrifiye edildi. Kan 6rneklerinden serum elafin, alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), albumin, iskemi
modifiye albiimin (IMA), total antioksidan status (TAS), total oksidan status (TOS)
diizeyleri ve iskemi modifiye albiimin/Albiimin oran1 (IMA/Albumin) incelendi. Doku

ornekleri hematoksilen eozin ile boyanarak 151k mikroskobunda degerlendirildi.

viil



BULGULAR

Serum elafin seviyesi kontrol grubuna gore grup 2’de bir miktar yiikselirken
daha sonra anlamli olarak diigmeye basladi ve grup 5’te en diisiiktli ve bu istatistiksel
olarak anlamliydi. IMA/Albumin oran1 kontrol grubunda(grup 1) diisiikken diger
gruplarda yiiksekti. IMA/Albumin oran1 en yiiksek grup 5 olmasina ragmen bu dort grup
arasinda istatistiksel fark yoktu. Albumin seviyeleri aras1 gruplar arasi fark olmasina
ragmen degerler birbirine ¢cok yakindi. IMA seviyesi en diisiik kontrol grubuydu, en
yiiksek grup 5°ti ve diger ii¢ grup arasinda istatistiksel fark yoktu. TOS seviyesi en
diisiik kontrol grubuydu ve en yiiksek ise grup 5 daha sonra grup 4’tii ve anlamliyd.
TOS seviyesinde diger iki grup arasi anlamli fark yoktu. TAS seviyesi grup 2, 4 ve 5’te
yiiksek, grup 3’te diisiik ve kontrol grubunda en diisiiktii. AST ve ALT seviyesi kontrol
grubunda diistikken, diger gruplarda anlamli olarak yiiksekti ve grup 5 en yiiksek gruptu.
ALP seviyesinde gruplar aras1 anlamh fark yoktu. Histopatolojik olarak bakildiginda
Grup 3, 4 ve 5’te Grade 1 olan rat sayilar1 artmaktaydi.

Serum elafin seviyesi ile AST, ALT ve TOS seviyesi arasinda negatif korelasyon
vard1 ve anlamliydi. Histopatolojik Grade 0 ile Grade 1 subgrup analizinde; Elafin
seviyesi grade 1’de daha diisiiktli ve anlamliydi. AST, ALT, TOS seviyeleri ve
IMA/Albumin oram Grade 1°de daha yiiksekti ve anlamlrydi.

SONUC

Karaciger iskemi reperfiizyon hasarinda reperfiizyon siiresi arttik¢a elafin diizeyi
azaldi. Reperfiizyon siiresi arttikca hem hepatosit hasar1 hem de oksidan kapasite artt1 ve
bu bulgular elafin diizeyi ile negatif korelasyon gosterdi. Bu nedenle, elafin karaciger
iskemi reperflizyon hasarinda koruyucu bir gérev gorebilir ve karaciger hasarin

gostermede klinisyenler yardimci olabilir.
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Effect of ischemia-reperfusion injury on elafin level in rat liver

ABSTRACT

AIM

In this study, we aimed to show the effect of elafin, a serine protease inhibitor,
by measuring the serum elafin level in liver ischemia-reperfusion injury, and examining
some biochemical parameters and histopathological conditions.

MATERIALS AND METHODS

40 female wistar albino rats divided into 5 groups.

Group 1 Sham(control),

Group 2 30 min ischemia and 0 min reperfusion,

Group 3 30 min ischemia and 1 hour reperfusion,

Group 4 30 min ischemia and 2 hours reperfusion,

Group 5 30 min ischemia and 3 hours reperfusion.

At the end of the experiment, intracardiac blood samples and tissue samples from
the liver were taken and the rats were sacrificed. Serum elafin, alanine aminotransferase
(ALT), aspartate aminotransferase (AST), alkaline phosphatase (ALP), albumin,
ischemia modified albumin (IMA), total antioxidant status (TAS) , total oxidant status
(TOS) levels and ischemia modified albumin/Albumin (IMA/Albumin) ratio were
examined. Tissue samples were stained with hematoxylin eosin and evaluated under
light microscope.

RESULTS

While serum elafin level increased slightly in group 2 compared to the control
group, then it started to decrease significantly and was the lowest in group 5, which was
statistically significant. While the ratio of IMA/Albumin was low in the control group
(group 1), it was higher in the other groups. Although group 5 had the highest
IMA/Albumin ratio, there was no statistical difference between these four groups.
Although there were differences between groups in albumin levels, the values were very

close to each other. The IMA level was the lowest in the control group, the highest in
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group 5, and there was no statistical difference between the other three groups. The
lowest TOS level was the control group and the highest was group 5, then group 4 and it
was significant. There was no significant difference in TOS level between the other two
groups. TAS level was high in groups 2, 4 and 5, low in group 3 and lowest in the
control group. While AST and ALT levels were low in the control group, they were
significantly higher in other groups and group 5 was the highest group. There was no
significant difference between groups in ALP level. Histopathologically, the number of
Grade 1 rats was increasing in Groups 3, 4 and 5.

There was a negative correlation between serum elafin level and AST, ALT and
TOS levels and it was significant. In the histopathological Grade 0 and Grade 1
subgroup analysis; Elafin level was lower in grade 1 and was significant. AST, ALT,

TOS levels and IMA/Albumin ratio were higher and significant in Grade 1.

CONCLUSION

In hepatic ischemia-reperfusion injury, elafin level decreased as the reperfusion
time increased. As the reperfusion time increased, both hepatocyte damage and oxidant
capacity increased, and these findings were negatively correlated with elafin level.
Therefore, elafin may have a protective role in hepatic ischemia-reperfusion injury and

may assist clinicians in demonstrating liver injury.

Key words: elafin, ischemia reperfusion, liver, liver injury
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1. GIRIS ve AMAC

Iskemi dokuya giden kan akimiin azalmasi ya da kesilmesidir. Reperfiizyon ise
iskemik dokuda azalan ya da kesilen kan akiminin tekrar geri gelmesi olarak tanimlanir.
Dokunun yasamini siirdiirebilmesi i¢in reperfiizyon gereklidir. Reperfiizyon nedeniyle
ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerini(SOR) doku tolere edemezse iskemi

reperfiizyon hasari olusur(1).

Sok, travma, karaciger cerrahisi sirasinda uygulanan pringle manevrasi ve
karaciger transplantasyonu en sik karaciger iskemi reperfiizyon hasari
nedenlerindendir(2). iskemi reperfiizyon hasar1 patofizyolojisi ile alakli birgok
mekanizma tanimlanmistir. ATP’nin azalmasi ve tiikketiminin artmasi, oksidatif
fosforilasyonun azalmast, hiicre ici pH azalmast, hiicre ici Na' ve Ca**artis1 ve
fosfolipitlerinin bozulmasini saglayan proteaz ve fosfatazlarin aktive olmasi sonucu ¢ok

fazla SOR olusarak, oksidatif strese neden olmaktadir(3-5).

Elafin, antimikrobiyal aktivitede, apoptoziste, yara iyilesmesinde, doku hasarinda
ve Ozellikle inflamasyonda 6nemli rol oynayan bir serin proteaz inhibitoriidiir(6,7). Bu
caligmada pringle manevrasi yapilan ratlarda elafinin karaciger iskemi reperfiizyon

hasarindaki diizeyleri ve etkisi incelendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. KARACIGER CERRAHI ANATOMI

Karaciger, erigkin agirliginin yaklasik %2 ’sini olusturan viicudun en biiyilik
organidir(1400-1800 gr). Karacigere portal ven ve hepatik arterle kan gelir ve hepatik
venlerle vendz drenaj olur. Portal ven(%80), niitrisyonel igerik olarak zengin kani
barsaklardan karacigere tasir. Hepatik arter(%20) ise karacigerin ve safra yollarinin
oksijen igerigi zengin kan gereksinimini karsilar. Karacigerde liretilen safra intrahepatik

safra agaciyla toplanip ekstrahepatik safra yoluyla barsaga dokiiliir(8).

Karaciger ligamentlerle sabitlenmistir. Ligamentum Rotundum, Falsiform
ligamenti, hepatogastrik ligament ve hepatoduodenal ligament en bilinen ligamentleridir.
Falsiform ligament, karacigeri karin 6n duvarina tespitler. Sag ve sol triangiiler
ligamentler karaciger ile diyaframa arasindadir. Hepatoduodenal ligament porta hepatis
olarak da adlandirilir ve portal ven, hepatik arter ve ana safra yolunu(koledok)

igerir(9)(sekil 1).

Gilintimiizde sag ve sol karacigeri ayiran hat, falsiform ligamenti degildir; safra
kesesi yatagindan baglayip inferior vena kavanin soluna dogru Cantlie hatt1 olarak
adlandirilan kavisli bir hat ayirir. Couinaud, bu hattin saginda 4 tane, solunda 3 tane
karaciger segmenti tanimlamistir(Sekil 2 ve 3). Kaudat lobu ayr1 degerlendirmis ve
segment 1 olarak tanimlamigtir. Sol lobun medial ve lateral segmentlere ayriminm
falsiform ligament yapar. Lateral segmentler, segment 2 ve 3’ten meydana gelmektedir.
Falsiform ligamenti ve Cantlie hatt1 arasindaki alan medial segmenttir ve segment 4(4A
ve 4B) olarak adlandirilir. Segment 2,3 ve 4 sol karacigeri olusturur. Sol hepatektomi
terimi, bu alanlarin ¢ikarilmasini igerir. Cantlie hattinin saginda kalan segmentler(5, 6, 7
ve 8) ise sag karacigeri meydana getirir ve bu alanlarin ¢ikarilmasi sag hepatektomi

olarak isimlendirilir(8)(sekil 2 ve 3).
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Sekil 2: Karaciger loblar1 ve segmentleri(9)
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Sekil 3: Karacigerin segmenterleri(9)

Abdominal aortanin dali olan ¢o6lyak turunkus 3 6nemli dala ayrilir. Bunlar
dalaga giden splenik arter, mideye giden sol hepatik arter ve common(ortak) hepatik
arterlerdir. Ortak hepatik arter, duodenumun arkasina dogru giden gastroduodenal dalini
verdikten sonra proper hepatik arter olarak devam eder. Bu dalda sol ve sag hepatik arter
olarak karacigere girer(8). Hepatik arterlerde varyasyonlar goriilebilir. Siiperior
mezenterik arterden (SMA) ¢ikan replaced(yer degistirmis) veya aksesuar sag hepatik,
sol gastrik arterden ¢ikan replaced veya aksesuar sol hepatik arter en ¢ok rastlanan

varyasyonlardir(9)(sekil 4 ve 5).
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Sekil 4: Colyak trunkus ve dallar (9)

SMA'dan dallanan, yer degistirmis  Sol gastrik arterden dallanan, yer degistirmis
sag hepatik arter (%10-15) sol hepatik arter (%3-10)

Sag ve sol yer degistirmis hepatik arterler SMA'dan dallanan tamamen yer degistirmis
(%1-2) ortak hepatik arter (%1-2)

Sekil 5: Hepatik arterlerin varyasyonlari (9)



Inferior mezenterik ven splenik vene dokiiliir ve splenik vende siiperior
mezenterik venle birlesip portal veni olusturur. Portal vene acilan kii¢lik capta venler de
vardir. Bunlar; koroner ven(sol gastrik ven), pilorik ven ve siiperior
pankreatikoduodenal vendir. Karaciger hilus seviyesinde portal ven iki dal olarak sag ve

sola ayrilir ve karacigere girer(8)(Sekil 6).

Ven

Pilorik Ven
Koroner Ven

Sdperior
Pankreatikoduodenal
Ven

Splenik Ven

b

Pankreas Inferior Mezenterik Ven

Sdperior Mezenterik
Ven

Sekil 6: Portal ven ve dallar: (8)

Venoz drenaj ise li¢ ana ven olan hepatik venler aracilifiyla vena kava inferiora
olmaktadir. Sag hepatik ven 5, 6, 7 ve 8. segmentleri drene ederken, orta hepatik ven 4,
5 ve 8. segmentleri drene eder. Sol hepatik ven ise 2 ve 3. segmentleri drene eder. Vena

kavaya direk drene olan kaudat lobdur(segment 1)(9)(Sekil 3).

Pringle manevrasi karaciger ameliyatinda kanamay1 azaltmak amaciyla 1908 de
J.Hogarth Pringle tarafindan tariflenmistir. Porta hepatise elle, vaskiiler bir klemple veya
damar halkas1 kullanarak baski olusturup kanamanin durdurulmasi amaglanir (10).
Pringle manevrasi karacigere giden niitrisyonel ve oksijenlenmis kan1 keseceginden; bu
manevrada stire ilerledik¢e iskemiye ve nekroza kadar gidis goriilebilir. Saglikli

karaciger, devamli uygulanan Pringle manevrasini 45-60 dk kadar tolere edebilir.



Karaciger rezeksiyonunun 1 saatten fazla olacagi diisiiniilen vakalarda aralikli

klempleme ile Pringle manevrasi daha avantajlidir(15dk iskemi — 5 dk

reperfiizyon)(Sekil 7)(11).

Pringle
Mhanevras

Sekil 7: Pringle Manevrasi

2.2. ISKEMI-REPERFUZYON HASARI

Kanin yetersiz oksijenlenmesi, kanin oksijen kapasitesinin azalmasi, arter
tikaniklig1, kanama gibi nedenlerden dolay1 dokulara giden oksijen eksikligi ve kan
akisinin azalamasi iskemi durumudur. iskemi dokular oksijensiz birakir. Dokularda

besin eksikligine ve toksik madde birikmesine yol acar(12).

Karaciger nakillerinde, karaciger rezeksiyonu yaparken devamli veya araliklt
pringle manevrasi sirasinda, travma, sepsis, hipovolemik sok gibi durumlarda
karacigerde iskemi olugabilmektedir(13). Bu gibi iskemik durumlardan sonra karacigere
tekrardan kan akisi oldugunda, karacigerde hasarlanma olusabilir. Bu duruma iskemi-

reperflizyon hasari denir(14,15).

Karaciger iskemisi durumunda metabolik yol anaerobik ATP iiretimine

kaydirilir. Metabolik aktiviteler azaltilir. ATP tiiketilmesi ve glikolizin artmasi, laktat



olusumunu arttirir ve H', Na*, and Ca*? gibi sitoplazmik iyonlarin dengesini bozar. Bu
durum mitokondriyal membran gecirgenligini bozar ve hepatositler iizerinde hasara
neden olur(16,17). Mitokondride oksidatif fosforilasyonun azalmasi sonucu keton

cisimleri ve laktik asit birikir, pH degerleri diiser ve metabolik asidoz meydana gelir(5).

Laktik asit ve keton cisimleri gibi asidik maddelerin agir1 {iretimi sinyal yollarini
bozar, hiicrenin normal fonksiyonel dengesini etkiler, Na * /K * -ATPaz’1 bozarak
mitokondriyal hasara neden olur(18). Asidik pH, reperfiizyondan sonra yiikselir ve
normale donmeye baglar, bu da pH bagimli proteaz ve fosfolipazlari aktiflestirerek doku

ve organ hasarini fazlalagtirir(19).

Iskemide ATP bagimli iyon kanallar1 hasarlanarak Na*, CI", Ca*? hiicre igine
girer. Hiicre i¢i Na® ve Ca* artmas1 sonucu, su hiicre i¢ine girer ve hiicre siser. Ca™
protein kinaz ve fosfolipaz C gibi enzimleri aktive ederek fosfolipidlerin yikilmasina,

serbest radikallerin ortaya ¢ikmasina yol acar(12,20,21).

Iskemide ATP den AMP, inozin, adenozin ve hipoksantin olusturulur. Normal
dokularda hipoksantin aerobik metabolizmada ksantin dehidrogenazla ksantin ve tirik
asite doniistiiriiliir. Iskemik dokuda ksantin dehidrogenaz, ksantin oksidaza doniistiiriiliir.
Ksantin oksidaz oksijene gereksinimi oldugu icin iskemik dokuda ¢alisamaz. Iskeminin
devam etmesi sonucu hiicre irreversibl doneme girer ve nekroza gider. Reperfiizyonda
dokuya gelen oksijen sayesinde ksantin oksijenaz hipoksantini metabolize eder ve

serbest oksijen radikalleri(SOR) ortaya ¢ikar (22,23).

Serbest oksijen radikalleri; siiperoksit anyonu(O2"), hidroksil anyonu(OH"),
hidrojen peroksit(H20:), hipoklorik asit(HOCI) ve peroksinitrittONOO)’tir(12).

Serbest oksijen radikalleri, mikroplarin 6ldiiriilmesinde ve baz1 sinyal
yolaklarinda fizyolojik olarak gorev alsa da; hiicrelerin birden fazla bilesenlerine
genellikle zarar verir. Plazma, mitokondri ve lizozomal zarlarin lipid peroksidasyonunu

bozar, proteinlerin ¢apraz baglanmasini etkileyerek hasarli proteinler ve inaktif enzimler



olusturabilir. Niikleer ve mitokontriyal DNA’daki timin ile reaksiyona girip DNA’da

kirilmalar meydana getirebilir(12).

Reperfiizyondan sonra birkag saat i¢cinde karacigere notrofil alimi1 baslar(24).
Notrofil etkisiyle olusan oksidatif hasar aslinda 6-24 saatlik reperfiizyonda
gbdzlemlenir(25). Reperfiizyondan sonra nétrofiller, hidrojen peroksitten(H202)’den
hipoklorik asit olugturan miyoloperoksidaz ve matriks metallopreteinaz(MMPaz) gibi
proteazlar iireten karaciger hiicrelerini tahrip edebilirler. Bu oksidanlar, proteaz aracili

hepatosit hasarina direkt neden olurlar(26).

Aktif notrofillerin yani polimorfontiikleer 16kositlerin, hiicreler arast gociinii
trombosit-endotelyal hiicre yapisma molekiilii 1(PECAM-1) kolaylastirir(27). Aktif
notrofiller ekstravaskiiler alana ulastiktan sonra serbest oksijen radikalleri, proteazlar ve
elastazlar olusturarak mikrovaskiiler parmeabilite artisi, hiicrede 6dem, tromboz ve

hiicre 6liimii meydana gelir(25).

2.3. ELAFIN

Elafin, ilk defa 1981°de bronsiyal mukustan, daha sonra 1990°da deri ve
akcigerden karakterize edilmis serin proteaz inhibitoriidiir(28-30). Elafinin 6nciisii olan
pre-elafin, trappin-2 olarak da bilinmektedir. Pre-elafin, cementoin ve elafin olmak {izere
2 kistmdan meydana gelmektedir. Ozellikle triptaz gibi proteazlar bu iki kismi ayirir ve

elafini serbestlestirir(31).

Ozellikle inflamasyonun ortaya cikardig1 hasar mekanizmalarinda rol alan
notrofil elastaz, proteinaz 3 ve pankreatik elastaz elafinin {i¢ ana hedefleridir. Elafin, bu
serin proteazlarin merkezindeki reaktif serin aminoasidini bloke ederek inhibitor etki
eden bir polipeptittir(32). Elafin, kolon, akciger, deri, tiikriik bezi, vajen mukozast,
plasenta ve fetal membranlarda sentezlenir(31,33). Elafin genellikle kolon, brons,
keratinositler gibi epitelyal hiicrelerden iiretilmesine ragmen alveolar makrofaj ve baz1 T

hiicrelerinde iiretildigi gosterilmistir(34).



IL-1B ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin, keratinosit ve brons epitel
hiicrelerinde in vitro elafin iiretimini arttirdig1 gosterilmistir(33). Elafin, ubiquitin-
proteazom yoluna etki ederek monositlerde niikleer faktor- kappaB(NFxB)’yi inaktive

eder ve dogrudan anti-inflamatuar etki gosterir(35).

Elafinin dolayli yoldan anti-inflamatuar ve doku hasarini azaltma etkisi ise
ndtrofil iliskili inflamasyonda nétrofil elastazi ve proteinazi inhibe etmesidir(6). Pre-
elafinin, nétrofil elastaz inhibisyonu ile dentritik hiicreleri in vivo aktive edebildigi
gosterildi(36). inflame dokularda pro-inflamatuar bir sitokin olan IL-32, IL-1B ve TNF-o,
tretimini arttirir. IL-32, proteinaz-3 ile etkilesime girmektedir ve elafin, proteinaz-3
aktivitesi engelleyebildigi i¢in IL-32 iiretimi azalabilir ve anti-inflamatuar etki ortaya

¢ikabilir(37).

Pre-elafin(trappin-2)’in, Pseudomonas aeruginosa ya karsi bir opsonin gibi
davranip makrofajlar tarafindan bakterisidal etkiyi arttirdig1 ve bu bakteriye karsi
akciger hasarini azalttig1 gosterildi(38,39). Sadece Pseudomonas aeruginosa ’ya karsi
degil Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae gibi gram pozitif bakterilere,
Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae gibi gram negatif bakterilere ve
Aspergillus fumigatus, Candida albicans gibi mantarlara kars1 da direk dldiiriicii etki
eder(33,39,40). Elafin anti-viral etki de gosterir. Elafinin pre-elafinden(trappin-2) insan
immiin yetmezlik viriisii-1(HIV-1)’e kars1 cok daha giiclii anti-viral etkisi mevcuttur.
Elafin tedavisi sonrasinda insan immiin yetmezlik viriisiiniin genital epitelyal hiicrelerine

baglanmasi inhibe edilerek yine anti-viral etki gosterilmistir(41).

Elafinin ¢esitli etkilerinden baska, yara iyilesmesinde, hiicre go¢iinde, apoptozda
ve doku homeostazinda 6nemli gorevler alan doku transglutaminazinin(TG-2) ¢apraz
baglanma aktivitesinin bir substrati olarak tanimlanmistir(7). Elafin, TG-2 ile etkilesime
girip TG-2’yi orta siddette inhibe ettigi goriildiiglinden elafinin azalmas1 mukozal hasar
olusturabilir(42). Gastrointestinal sistemi etkileyen Colyak hastalig1 gibi bazi kronik

hastaliklarda mukozal hasar mekanizmasi elafinin azalmasi ile agiklanabilir.
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3.  GEREC ve YONTEMLER

Bu caligmada agirliklar1 250-300 gram arasinda degisen 40 adet disi wistar
albino rat kullanildi. Hem ameliyat 6ncesi hem ameliyat sonras1i donemde denekler sabit
cevre kosullar (sicaklik:23°C ve nem: %55.5) standart laboratuvar yemi ve ¢cesme suyu

ile beslendi.

Calisma Akdeniz Universitesi Deneysel Tip ve Hayvan Laboratuvarinda;
Akdeniz Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 18.01.2021 tarihli ve
B.30.2.AKD.0.05.07.00/7 sayil1 izni ile yapildi.

3.1. Gruplar

Ratlar 5 gruba randomize edildi.

Grup 1 (Sham): Sadece laparatomi yapildi. Kan ve doku 6rnekleri alinarak

hayvanlar sakrifiye edildi.

Grup 2 (30 dk iskemi 0 dk Reperfiizyon): Laparatomi sonras1 ortak safra kanali,
portal ven ve hepatik arter (karaciger pedikiilii) klemplenerek 30 dakika iskemi yapildi.
Klemp agilarak 0 dakika reperflizyon yapilip doku ve kan 6rnekleri alinarak denekler
sakrifiye edildi.

Grup 3 (30 dk iskemi 1 saat Reperfiizyon): Laparatomi sonrasi ortak safra kanali,
portal ven ve hepatik arter (karaciger pedikiilii) klemplenerek 30 dakika iskemi yapildi.
Klemp acilarak 1 saat reperfiizyon yapilip doku ve kan 6rnekleri alinarak denekler

sakrifiye edildi.

Grup 4 (30 dk iskemi 2 saat Reperflizyon): Laparatomi sonrasi ortak safra kanali,
portal ven ve hepatik arter (karaciger pedikiilii) klemplenerek 30 dakika iskemi yapildi.
Klemp acilarak 2 saat reperfiizyon yapilip doku ve kan 6rnekleri alinarak denekler

sakrifiye edildi.

Grup 5 (30 dk iskemi 3 saat Reperfiizyon): Laparatomi sonrasi ortak safra kanal,

portal ven ve hepatik arter (karaciger pedikiilii) klemplenerek 30 dakika iskemi yapildi.
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Klemp agilarak 3 saat reperfiizyon yapilip doku ve kan 6rnekleri alinarak denekler

sakrifiye edildi.

Cerrahi Islem

Biitlin denekler 50 mg/kg ketamine ve 20 mg/kg xylasin intraperitoneal
enjeksiyon yapilarak genel anestezi ile uyutuldu. Cerrahi miidahele biitiin deneklere ayni
cerrah tarafindan yapildi. Sirt iistli pozisyonda karin tiiyleri temizlendikten sonra karin
cildi povidon iyot ile silinerek cilt antisepsisi uygulandi. Median laparotomi yapildi.
Grup 1 (Sham) harig¢ diger tiim gruplara karaciger pedikiilii bulunarak buldog klempi ile
kapatilip 30 dakika iskemi yapildi. Iskemi sirasinda karin organlari 1sitilmis steril
izotonik ile nemlendirildi ve karin gecici kapatildi. 30 dk iskemi sonrasi buldog
klempleri agilarak Grup 2’ye 0 dk reperfiizyon, Grup 3’e 1 saat reperfiizyon, Grup 4’e 2
saat reperfiizyon ve Grup 5’e 3 saat reperfiizyon uygulandi, intrakardiyak kan 6rnekleri
alind1 ve karaciger serbestlenerek total hepatektomi yapildi. Grup 1(Sham)’e ise
laparatomi yapilip intrakardiyak kan 6rnekleri alind1 ve karaciger serbestlenerek total

hepatektomi yapildi.
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resiml: Laparotomi sonrasi eksplorasyon
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resim3: Hepatoduodenal ligamanin buldog klempi ile klemplenmesi
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resim4: 30 dk iskemi sonrasi hepatoduodenal ligaman iizerindeki buldog klempinin acilmasi
(Odemli ve dilate barsak anslar: goriilmektedir)

3.2. Biyokimyasal Analiz

Kanlar sar1 kapakl1 jelli biyokimya tiiplerine alindi. Kanlar Antalya Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Biyokimya Boliimiinde 4000 rpm de 10 dakika santrifiij edilerek
serumlar1 ayrildi. Orneklerde Elafin, ALT, AST, ALP, iskemi modifiye albiimin(IMA),
albiimin, total antioksidan status (TAS), total oksidan status(TOS) calisild1.

3.3. Histopatolojik Degerlendirme
Karaciger ornekleri %10 formaldehit soliisyonu i¢inde saklandi. Yaklagik 4-5
mikron parafin bloklar hazirlandi. Hematoksilen-eozin ile boyandi ve 151k

mikroskopunda patolog tarafindan degerlendirildi. Karaciger dokular1 kanama, nekroz,
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16kosit infiltrasyonu, hepatositlerde vakuolizasyon, hepatositler arast baglantilar

literatiire benzer sekilde degerlendirildi ve patolojik olarak gradelendirildi(43).

Tablo 1: Karaciger hasar gradelendirilmesi

GRADE 0 | Hafif ya da hasar yok

GRADE 1 | Hafif hasar, fokal niikleer piknoz ve sitoplazmik vakuolizasyon

GRADE 2 | Orta-agir hasar, yaygin niikleer piknoz, sitoplazmik hipereozinofili

ve hiicreler aras1 koprii kaybi

GRADE 3 | Siddetli nekroz, hepatik kordonlarda ayrisma, kanama ve nétrofil

infiltrasyonu

3.4. Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistik analizleri Statistical Package for Social Sciences version
25.0 software for Windows (IBM SPSS Statistics for Windows,Version 25.0. Armonk,
NY: IBM Corp., USA) kullanilarak yapilmistir.

Degiskenlerin normallik varsayimi Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
testleri ile test edilmistir. Degiskenlere ait agiklayicr istatistikler degisken tipine ve
varsayimlarin saglanma durumuna gore ortalama+standart sapma, medyan (25th ve 75th
persentil), ve frekanslar n (%) seklinde verilmistir. Calismada yer alan degiskenlerin tek
degiskenli analizleri i¢in degisken tipine ve varsayimlarin saglanma durumuna gore
Fisher-Freeman Halton Exact, ve Kruskal-Wallis tests ve Mann-Whitney U testleri
kullanilmistir. Kruskal-Wallis testi sonucunda aralarinda anlamli farklilik bulunan
gruplarin ikigerli karsilastirmalar1 Mann-Whitney U testi kullanilarak yapilmistir ve
Bonferroni diizeltmesi (0.05/grup sayis1) uygulanarak degerlendirilmistir. Elafin ile

diger parametreler arasindaki iligkiler Spearman Korelasyon analizi ile incelenmistir.
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4. BULGULAR

Calismada 40 Wistar albino rat tesadiifen 5 farkli gruba ayrilmistir. Her grupta 8 rat
bulunmaktadir. Elde edilen verilerin grup karsilastirmalar1 ve tanimlayici istatistikleri Tablo
2’de verilmistir. Gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik ¢ikan ortalamalarin ikili
karsilastirmalart Mann-Whitney U testi ile yapilmustir. Ikili kargilastirmalar sonucunda

aralarinda anlaml farklilik olmayan ortalamalar ayn1 harfle gosterilmistir.

Elafin diizeyleri bakimindan gruplar arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamlidir
(p<0.01). En distik Elafin ortalamas1 Grup 5’te ve en yiiksek Elafin ortalamas1 Grup 2’de
tespit edilmistir. Elafin degerleri bakimindan Grup 1 ve Grup 3 arasindaki fark istatistiki
olarak anlamli degildir (p>0.05). Buna karsin diger gruplar arasindaki farklilik istatistiki
olarak anlamlidir (p<0.01) (Sekil 8).
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Sekil 8. Gruplar aras1 Elafin diizeyleri

IMA/ALB orani bakimindan gruplar arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamlidir
(p<0.01). IMA/ALB orani en diisiik Grup 1’de tespit edilmistir. Grup 2, Grup 3 ve Grup 4
arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamli degildir(p>0.05). Grup 5’e ait IMA/ALB orani
diger tiim gruplarindan anlamli derecede yiiksektir(p<0.01) (Sekil 9).
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Sekil 9. Gruplar aras1 IMA/ALB orani

Albumin degerleri bakimindan guruplar arasindaki farklilik istatistiki olarak
anlamlidir (p<0.01). Ortalama en yiiksek albiimin degeri Grup 2’de tespit edilmistir. Grup 2,
Grup 3 ve Grup 5’e ait Albumin degerleri birbiriyle benzerdir(p>0.05). Grup 1, Grup 3 ve
Grup 4’¢ ait albiimin degerleri arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamli degildir(p>0.05).
Buna karsin Grup 2 ve Grup 5’e ait Albumin degerleri Grup 1 ve Grup 4’ten anlamli derecede

farklidir(p<0.01). En diisiik ortalama albiimin degeri Grup 4’te tespit edilmistir (Sekil 10).
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Sekil 10. Gruplar aras1 Albumin diizeyleri
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IMA degerleri bakimindan gruplar arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamlidir
(p<0.01). En diisiik ortalama IMA degeri Grup 1’de en yliksek IMA degeri de Grup 5’te tespit
edilmistir (Sekil 11).
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Sekil 11. Gruplar aras1 IMA diizeyleri

TOS degerleri bakimindan grup ortalamalar1 arasindaki farklilik istatistiki olarak
anlamhidir (p<0.01). Ortalama TOS degeri, en diisiik deger Grup 1’de en yliksek deger de
Grup 5’tedir. TOS degerleri bakimindan Grup 2 ve Grup 3 arasindaki farklilik istatistiki
olarak anlamli degildir(p>0.05)(Sekil 12).
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Sekil 12. Gruplar aras1 TOS diizeyleri
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TAS degerleri bakimindan grup ortalamalari arasindaki farklilik istatistiki olarak
anlamlidir (p<0.01). Ortalama TAS degeri en diisiik degeri Grup 1°de en yiiksek degeri Grup
2’de almustir. TAS degerleri bakimindan Grup 2, Grup 4 ve Grup 5 arasindaki farklilik
istatistiki olarak anlamli degildir(p>0.05) (Sekil 13).
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Sekil 13. Gruplar aras1 TAS diizeyleri

AST degerleri bakimindan gruplar arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamlidir
(p<0.01). Ortalama AST degeri en diisiik Grup 1’de tespit edilmistir. Grup 5’e ait ortalama
AST degeri diger gruplardan oldukga biiytliktiir(p<0.01) (Sekil 14).
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Sekil 14. Gruplar aras1t AST diizeyleri
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Benzer sekilde ALT degerleri bakimindan gruplar arasindaki farklilik istatistiki olarak
anlamlidir (p<0.01). Ortalama ALT degeri en diisiik Grup 1’de tespit edilmistir. Grup 5’e ait
ortalama ALT degeri diger gruplardan oldukea biiyiiktiir(p<0.01) (Sekil 15).
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Sekil 15. Gruplar aras1t ALT diizeyleri

ALP degerleri bakimindan gruplar arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamli

degildir(p>0.05) (Sekil 16).

140
p>0.05

120
100

80

60
40

20

0

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Sekil 16. Gruplar aras1 ALP diizeyleri
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Tablo 2. Degiskenlere ait grup karsilastirmalar1 ve tanimlayici istatistikler

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD p*
Medyan(25th-75th) Medyan(25th-75th) Medyan(25th-75th) Medyan(25th-75th) Medyan(25th-75th)
Elafin 52.00F5.39¢ 62.75410.49d 50.50410.19c 41.25%7.20b 30.62F4.53a 0.000
52.0(47.0~56.2) 66.0(52.0~71.0) 49.5(60.5~41.5) 42.0(35.5~47.7) 32.5(27.2~34.0) )
; 2.97%1.75a 5.45%3.14b 5.40+4.81b 5.76%2.09b 9.56+3.63b
IMA/ALB 3.0(1.2~4.2) 48(31~72) 3.6(2.2~7.7) 5.9(3.6~7.7) 9.2(6.3~13.5) 0.007
Albumin 3.27F0.13a 3.7340.21b 3.3040.26ab 3.1640.14a 3.3740.33b 0.000
3.3(3.1~3.4) 3.8(3.5~3.9) 3.3(3.1~3.5) 3.1(3.0~3.2) 3.4(3.2~3.6) )
iMA 0.09F0.06a 0.20+0.12b 0.16+0.13b 0.1840.06b 0.32+0.14c 0.008
0.10(0.03~0.13) 0.17(0.11~0.26) 0.12(0.07~0.24) 0.19(0.11~0.24) 0.28(0.20~0.46) )
TOS 10.17¥2.12a 20.21F4.90b 23.67F2.92b 29.53F3.46¢ 43.37F10.79d 0.000
10.2(7.9~12.3) 20.5(16.2~24.2) 22.8(21.8~25.2) 29.9(26.3~30.5) 44.6(32.2~52.3) ’
TAS 0.62+0.04a 1.3240.12c 0.76+0.05b 1.10#0.31c 1.0240.21c 0.000
0.60(0.60~0.67) 1.30(1.22~1.37) 0.80(0.70~0.80) 0.95(0.82~1.40) 1.0(0.85~1.07) ’
AST 68.37F14.37a 207.12+82.88b 527.87+317.97c 1389.37+386.83d 2173.25+864.58e 0.000
72.0(57.0~78.0) 190.0(132.0~292.25 471.0(306.5~544.5) 1440.5(977.0~1722.2) 1854.0(1662.0~3063.0 '
ALT 45.25%18.50a 167.75+56.18b 332.87+175.92c 847.87+239.79d 2240.62+510.97e 0.000
40.0(36.0~44.25) 151.0(128.5~232.25  265.5(257.5~320.75  842.0(661.25~1023.25)  2020.0(1884.5~2627.0 )
ALP 117.12457.24 112.37+33.77 72.87%36.97 86.50+26.69 107.75%39.23 0.230

106.5(73.25~156.0)

109.0(84.75~119.25

63.5(39.75~113.0)

82.0(74.0~85.0)

112.5(81.5~136.25)

*Kruskal-Wallis tests, Ikili karsilastirmalar Mann-Whitney U testi, Aym satirda aym harfle gosterilen

ortalamalar arasinda anlamli fark yoktur(p>0.05). SD: Standart Sapma

Gruplarda yer alan ratlarin karaciger dokulariin histopatolojik hasar grade

durumlarina ait sayilar ve ylizdeleri n(%) Tablo 3°de verilmistir. Bu sonuglara gore

Gruplar ile grade arasinda anlamli bir iliski vardir(p<0.01). Grup 1 ve Grup 2 de ratlarin

%100’1 grade 0 grubundadir. Grup 3’te ratlarin %75°1 grade 0 da %25°1 gade 1 de yer

almistir. Grup 4 ve Grup 5’°te ratlarin %75°1 grade 1°de yer almistir. Sekil 17°de ratlarin

Grade smiflarindaki dagilimlar gosterilmistir. Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’te Grade 1 de

yer alan rat sayilar1 artmaktadir.

Tablo 3. Histopatolojik Grade degerleri

Grade
p*
0 1

Grup 1 8(100.0%) 0(0.0%)

Grup 2 8(100.0%) 0(0.0%)

Grup 3 6(75.0%) 2(25.0%) 0.000
Grup 4 2(25.0%) 6(75.0%)

Grup 5 2(25.0%) 6(75.0%)

* Fisher-Freeman Halton Exact
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p<0.0]

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

e Grade ) e Grade 1

Sekil 17. Gradelere gore ratlarin dagilimi

resim5: Karaciger histopatolojik Grade 0 hasarlanma. ( A ve B Hematoksilen Eozin(HE) x40)
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Elafin diizeyleri ile serum parametreleri arasindaki iliskiler Tablo 4’te

verilmigtir. Elafin ile AST arasindaki iligki negatif yonlii ve anlamlidir (Rho=-0.708,
p=0.000). Elafin ile ALT arasinda negatif yonlii anlamli iliski tespit edilmistir (Rho=-
0.730, p=0.000). Elafin ile TOS arasinda negatif ve anlaml1 bir iliski vardir (Rho=-
0.600, p=0.000). Elafin ile Albumin arasinda anlamli bir iligki tespit edilememistir
(Rho=0.115, p=0.480). Elafin ile IMA/ALB arasindaki iligki istatistiki olarak anlamli
degildir (Rho=-0.193, p=0.233). Elafin ile IMA arasindaki iligki anlaml1 degildir (Rho=-
0.129, p=0.428). Elafin ile TAS arasindaki iliski istatistiki olarak anlamli degildir
(Rho=-0.137, p=0.398). Elafin ile ALP arasindaki iliski istatistiki olarak anlaml degildir
(Rho=0.013, p=0.938).
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Tablo 4. Elafin diizeyleri ile serum parametreleri arasindaki iliski

Elafin P
Albumin 0.115 NS 0.480
IMA/ALB -0.193 NS 0.233
iMA -0.129 NS 0.428
TOS -0.600%* 0.000
TAS -0.137 NS 0.398
AST -0.708** 0.000
ALT -0.730%* 0.000
ALP 0.013 NS 0.938

Spearman Korelasyon Analizi, **p<0.01, N.S.: Non-Significant (fark yok)

Serum parametreleri bakimindan gradeler arasindaki farkliliklarin test sonuglari
Tablo 5’te verilmistir. Bu sonuglara goére Grade 0 ve Grade 1 olan ratlarin Elafin
degerleri arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamlidir(p=0.000). Grade 1’de yer alan
ratlarin Elafin degerleri daha diisiik bulunmustur (Sekil 18). IMA/ALB degerleri
bakimindan gradeler arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamlidir(p=0.023). Grade
1’de yer alan ratlarin IMA/ALB degerleri Grade 0°da yer alan ratlardan anlamh
derecede yiiksek bulunmustur (Sekil 19). Albumin degerleri bakimindan gradeler
arasindaki farklilik anlamli degildir(p=0.076) (Sekil 20). IMA degerleri bakimindan
gradeler arasindaki farklilik anlamli degildir(p=0.051) (Sekil 21). Grade 0 ve Grade 1
olan ratlarin TOS degerleri arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamlidir(p=0.000).
Grade 1°de yer alan ratlarin TOS degerleri daha yiiksek bulunmustur (Sekil 22). TAS
degerleri bakimindan gradeler arasindaki farklilik anlamli degildir(p=0.154) (Sekil 23).
Grade 0 ve Grade 1 olan ratlarin AST degerleri arasindaki farklilik istatistiki olarak

anlamhidir(p=0.000). Grade 1’de yer alan ratlarin AST degerleri daha yiiksek
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bulunmustur(Sekil 24). Grade 0 ve Grade 1 olan ratlarin ALT degerleri arasindaki
farklilik istatistiki olarak anlamlidir(p=0.000). Grade 1°de yer alan ratlarin ALT
degerleri daha yiiksek bulunmustur (Sekil 25). ALP degerleri bakimindan gradeler
arasindaki farklilik anlamli degildir(p=0.944) (Sekil 26).

Tablo 5. Gradeler arasindaki karsilagtirma

Grade 0 Grade 1

Ortalama+SD Ortalama+SD p*

Medyan(25th-75th) Medyan(25th-75th)
Elfig 2?28516.17'(;361 25) 3?3?2?715'233.23 0.000
IMA/ALB g:gg(-l_;éi’iﬁ%) ;:23?3?9'2419.25) 0.023
Albumin 3133@92%33.6@ 315?@91%64.40) 0.076
IMA 3112?031’310.21) 8343‘5)51'1230.28) 0.051
108 210(1235-24.80) 30,029.10-48.50) 0000
TAS 8:232_5(.)637%1.30) 128?536361,17) 0134
AST 214008050325 15010011195 179725) 0000
ALT ?;2;?;275742%4.25) }3(7)};:2_?62?;‘5{92001.0) 0.000
ALP 05,464, 5D-13275) 85.0(78.25-114.75) 0944

*Mann-Whitney U Test, SD:Standart Sapma
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Sekil 19. Histopatolojik gradelere gore IMA/ALB orani
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Sekil 20. Histopatolojik gradelere gore Albumin diizeyleri
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Sekil 21. Histopatolojik gradelere gore IMA diizeyleri
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Sekil 23. Histopatolojik gradelere gore TAS diizeyleri
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Sekil 25. Histopatolojik gradelere gore ALT diizeyleri
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Sekil 26. Histopatolojik gradelere gore ALP diizeyleri

5.  TARTISMA

Karaciger sentez ve gesitli fonksiyonlarini devam ettirebilmek i¢in diger
organlara gore daha fazla kan akimina sahiptir. Bundan dolay1 iskemi reperfiizyon
hasarina kars1 fazlaca hassastir. Hasarin baslangicinda serbest oksijen radikalleri 6n
plandayken ilerleyen saatlerde nétrofil aracili hasar 6n plana ¢ikmaktadir(44). Iskemide
oksidatif fosforilasyon dengesi degiserek ATP’den AMP, inozin, adenozin ve
hipoksantin olusturulur. Normal dokularda hipoksantin aerobik metabolizmada ksantin
dehidrogenazla ksantin ve iirik asite dontistiiriiliir. Normal dokularda gorev alan ksantin

dehidrogenaz iskemik dokuda ksantin oksidaza doniistiiriiliir. Oksijene ihtiyaci olan
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ksantin oksidaz iskemik dokularda ¢alisamaz. Reperfiizyonla dokuya tekrardan oksijen
gelir ve bu oksijen sayesinde ksantin oksijenaz ¢aligsmaya baslar, hipoksantini

metabolize eder ve serbest oksijen radikalleri(SOR) ortaya ¢ikar (22,23).

Albumin yapisinda bazi durumlarda degisiklikler olur. Bunlar iskemi, asidoz,
serbest oksijen radikallerinin hasar1 gibi durumlardir. Yap1 ve 6zelligi degisen alblimine
“’iskemi modifiye albiimin(IMA)’’ denilir. IMA enfeksiyonlarda, inmede, karaciger
hasarinda, travmada, akut koroner sendromlarda yiikselebilir(45,46). Normalde
IMA/Albumin oran1 yaklasik %1-2 iken iskemide oran artar ve %6-8’¢ gelir(46). Bizim
calismamiz da literatiir ile uyumlu olarak reperfiizyon siiresi arttikga hem IMA degeri
hem de IMA/Albumin oran1 artmaktaydi. Histopatolojik karaciger hasar1 Grade 1 olan
ratlarda IMA/Albumin orani da yiiksek bulunmustur.

Dokularimiz iskemi reperflizyon hasarini fizyolojik esige kadar tolere
edebilmektedir ancak fizyolojik esik deger asilinca ortaya hasarlanmalar meydana
gelmektedir. Dokularimizdaki iskemi reperfiizyon hasarini tespit etmeye ve hasari
Onlemeye yonelik ¢ok cesitli belirtecler gosterilmis ve stratejiler ortaya konulmustur.
Bizde bu sebeple karaciger iskemi reperfiizyon hasarinda bir serin proteaz inhibitorii

olan elafinin diizeyini ve etkisini arastirdik.

Cesitli proteaz inhibitdrleri iskemi reperfiizyon hasarlarinda terapotik olarak
kullanilmaya ¢alisilmistir ve azzimsanmayacak etkileri de mevcuttur. Lentsch ve ark.
farelerde karaciger iskemi reperfiizyon hasarinda sekretuar 16kosit proteaz
inhibitdrleri(SLPI) nin TNF-o gibi sitokinleri azaltarak karaciger ve akcigerde hasari
azalttigini ve nétrofil birikimini azalttigini bulmuslardir(47). Cowan ve ark. elafinin,
tavsanlarda heterotropik kalp nakli sonrasi, koroner arterlerde hasarlanmay1 ve
miyokardiyal doku nekrozunu azalttigin1 yaymlamistir(48). Tiefenbacher ve ark.
iskemik ve infarktl kalp modellerinde, ratlara verilen elafin tedavisinin kalp
fonksiyonlar1 tizerine olumlu etkiye sahip oldugunu ve kalp dokusu tizerinde hasarli

alanlart azalttigin1 gostermistir(49).

32



Inflamasyon, antimikrobiyal aktivite, homeostazis gibi ¢ok cesitli alanlarda rol
oynayan elafinin, ¢esitli hastaliklarda ve durumlarda doku ve serum seviyesinde

degisiklikler olmaktadir.

Elgharib ve ark. yapmis oldugu ¢alismada, sedef hastalarinda saglikli kontrollere
gore serum elafin seviyesinin daha fazla oldugunu gostermistir. Yine benzer bir
calismada sedef hastalarinin siklosporinle tedavisi sonrasi serum elafin seviyelerinde
azalma tespit edilmistir(50,51) Sistemik skleroz, Pemfigus vulgaris gibi bazi cilt
hastaliklarinda da serum elafin seviyesinin arttig1 gosterilmistir(52,53) Wang ve ark.
yaptig1 ¢alismada akcigerlerin etkilendigi ciddi bir hastalik olan akut respiratuar distres
sendromunda(ARDS), elafin ve notrofil elastaz diizeyi arasindaki dengenin bozulmasi
prognozun kétiilesmesiyle ilgili bulunmustur. ARDS’de elafin diizeyinin azalmasinin ve
ndtrofil elastaz diizeyinin artmasinin APACHE II kriterleriyle birlestirilmesi durumunda

prognozu tahmin etme giicii artmaktadir(54).

Deriyi, karacigeri ve gastrointestinal sistemi etkileyen, allojenik kemik iligi
naklinin baglica komplikasyonu olan graft-versus-host hastaliginda(GVHD) elafin
tanisal ve prognostik ¢cok dnemli rol oynamaktadir. Bu hastalikta, hastaligin derecesi ve
mortalite riski elafin seviyesiyle korele oldugu goriilmistiir. Yine bu hastaligin 6zellikle
deri tutulumunda yapilan deri biyopsilerinde elafinin arttig1 gésterilmistir(55) Yine
benzer bir ¢alismada, akut GVHD taninmasinda elafinin bir biyobelirteg olarak
kullanilabilir bulmusglardir ve bu hastalar1 erken tanimada elafinin yararli olabilecegi

gOriilmiistiir(56).

Elafinin kanser biyolojisiyle de iliskisi mevcuttur. Elafinin ¢esitli malinitelerde
de molekiiler bir biyobelirte¢ olabilicegi goriilmiistiir(57). Bazt meme kanseri tiiriinde ve
over kanserinde elafinin agir1 eksprese edildigi durumlar diisiik sagkalimla iliskili
bulunmustur(58). Elafinin hepatoseliiler kanserdeki(HCC) etkisini aragtiran bir
calismada da, artmis elafin ekspresyonu agresif tiimor 6zellikleriyle iligkili bulunmugtur.
HCC’li hastalarda artmis elafin kotii prognozu gostermistir. Yine ayni ¢aligmada elafinin

HCC metastazini destekledigi gosterilmistir(59). Yukarda bahsettigimiz ¢alismalarin
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aksine bazi ¢aligmalarda da elafin kanser aleyhine etkilerde bulunur. Caruso ve ark.
meme kanserinde elafin ekspresyonunun retinoblastom bagimli biiylime durmasina bu
da apoptozise neden olarak hiicre proliferasyonunun inhibe edilmesine yol actigini
gosterdiler(60). Bir bagka calismada da elafin, insan melanom hiicrelerinde apoptozis
yoluyla hiicrenin 6liimiinii tetikledigi gosterilmis ancak normal melanosit hiicrelerinde
bu etki gosterilememistir(61). Bu iki ¢alisma elafinin bazi kanserlere karsi etkisinin

oldugunu gosterdi.

Doku homeostazinda ve yara iyilesmesinde gorev alan TG-2’nin elafin ile iligkisi
onemlidir. Elafin, TG-2’nin ¢apraz baglanma aktivitesinde 6nemli rol alan bir substrat
olarak tanimlanmistir(7). TG-2’nin gluten peptitleriyle olan iliskisi, C6lyak hastaliginin
patogenezinde 6nemli bir kesiftir(62). Tridegin plazma faktor XIIIa inhibisyonu yapar
ayrica daha diisiik potens ve enzim konsantrasyona bagimli olmadan transglutaminazi
inhibe etme yetenigine sahiptir (63). Galipeau ve ark. elafini tridegin ile karsilastirmais,
elafinin TG-2'"yi orta seviyede inhibisyon yaptigini bulmuslardir. Boylece, elafin ve TG-
2 etkilestigi ve elafin azalmasinin mukozal hasar ile korele oldugu goriilmiistiir. Bu da

Colyak hastaliginda mukozal hasarin patolojisini anlamamiza yardimci olmustur(42).

Elafin, gastrointestinal sistemi etkileyen akut veya kronik hastaliklarda da
etkileriyle 6n plana ¢ikmaktadir. Motta ve ark. farkl fare kolit modellerinde, elafinin
intestinal inflamasyonu engelledigini gostermislerdir. Boylece Ulseratif kolit ve Crohn
gibi kronik inflamasyonla giden hastaliklarda elafinin terapotik kullanimi
diistiniilmiistiir(64). Crohn ve Ulseratif kolitli hastalarin intestinal mukozasinda elafin
ekspresyonunun azaldig1 bulundu. Boylece elafinin azalmasi ile inflamasyonun ve
kolonik elastolitik aktivitenin arttig1 iliskilisi one siiriildii(65). Bagka bir ¢alismada hem
Crohn hem de iilseratif kolit hastaliginda serum elafin seviyelerinin azaldig1
saptanmistir. Her iki hastalikta da kolon mukozasinda hastaliktan etkilenmis alanda

elafin ekspresyonunun, saglam mukozal alanlara gore azaldig1 saptanmistir(66).

Ratlarda karaciger iskemi reperflizyon hasari ile birlikte degerlendirilen elafin

caligmalar1 genellikle terapotik elafin lizerine yogunlagmistir. Bizim ¢alismamiz ise rat
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karacigerinde sabit iskemi siiresinde farkli reperfiizyon zamanlarinda elafin diizeyini

Olcen literatiirdeki ilk ¢aligmadir.

Elafinin karaciger iskemi reperflizyonunda etkisini ve diizeyini
degerlendirdigimiz calismamizda; elafinin karaciger iskemi reperfiizyon hasarinda
azaldigini tespit ettik. Kontrol grubuna gore karacigerde iskemi yapilip reperfiize
olmadan alinan serum 6rneklerinde(grup 2) elafinde hafif bir artis yasandi. Ancak
karacigerde reperfiizyon siiresi artinca dl¢iilen elafin seviyesi azaldi. Elafin seviyesinin
azalmasi karaciger parankimal hasar1 gosteren ALT ve AST ile negatif korelasyon
gosterdi. Ayn1 zamanda elafinin azalmasi oksidan kapasiteyi gosteren TOS ile de negatif
korelasyon gosterdi. Elafin seviyesi azaldik¢a karacigerde hem total oksidan kapasite

hem de hepatosit hasari artryordu.

Karaciger iskemi reperfiizyonunda degerlendirdigimiz karaciger dokularinin
histopatolojik 6zelligine bakacak olursak; reperflizyon siiresi uzadik¢a hasarin arttig1
gozlendi. Deneklerin toplami degerlendirildiginde; hafif karaciger hasar1 olanlar(Grade
1) ile hasar olmayanlar(Grade 0) karsilastirildiginda; hafif karaciger hasar1 olanlarda
elafin degeri diistiktii ve bu istatistiksel olarak anlamliydi. ALT, AST, TOS ve
IMA/Albumin orani hafif karaciger hasar1 olan Grade 1 deneklerde Grade 0’a gore daha
yiiksekti ve bu da istatistiksel olarak anlamliydi.
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6. SONUCLAR

Calismamizda pringle manevrasiyla ratlarda olusturdugumuz karaciger iskemi
reperfiizyon hasarinda, reperflizyon siiresi arttik¢a elafin diizeyi azaldi. Ayn1 zamanda
reperflizyon siiresi arttikca hem hepatosit hasar1 hem de oksidan kapasite artt1 ve bu
bulgular elafin diizeyi ile negatif korelasyon gosterdi. Bu nedenle, elafin karaciger
iskemi reperflizyon hasarinda koruyucu bir gérev gorebilir ve karaciger hasarin

gostermede klinisyenlere yardimci olabilir.
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