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OZET

AMAC

Deneysel olarak olusturulan iskemi reperfiizyon hasarmda karacigerde
meydana gelen mflamasyon ve iyilesme siirecinin degerlendirilmesi amaciyla serum
Tenascin C degerleri dlglilmesi amaglanmisti. Olusturulan gruplarda biyokimyasal
degerlendirme ve histopatolojik inceleme yapildi Iskeminin teyit olmasi ile beraber
saatlere gore TNC degerleri serumda kontrol edildi. Elde edilen sonuglar ile TNC’nin
reperflizyon ile birlkte meydana getirdigi degisiklikleri degerlendirdik.

GEREC VE YONTEMLER

Amag dogrultusunda wistar albno disi 40 adet rat1 5 ayr1 gruba ayrdik.

1. grupta kontrol (Sham),

2. grupta 30 dk iskemi sonrasmda O dk reperfiizyon uygulanan,

3. grupta 30 dk iskemi sonrasmda 1 saat reperflizyon uygulanan,

4. grupta 30 dk iskemi sonrasmda 2 saat reperfiizyon uygulanan,

5. grupta 30 dk iskemi sonrasmda 3 saat reperflizyon uygulanan ratlar yer aldu.

Deney asamasinda intrakardiyak ve arteryel kan numuneleri ile karacigerden
doku numuneleri toplanan ratlar cahsma geregi sakrifiye edildi Kan numunelerinden
serum tenascin C, TOS (total oksidan status), TAS (total antioksidan status), AST
(aspartat aminotransferaz), ALT (alanin aminotransferaz), albumin, IMA (iskemi
modifiye albiimin) degerleri ve IMA/Albumin orani, TOS/ TAS oram incelendi. Doku
numuneleri hematoksilen eozn ile boyandi Isik mikroskobu esliginde degerlendirme

yapildi.

BULGULAR

Tenascin-C bakmindan bes grup arasmda yapilan degerlendirmede iskeminin
belli diizeylerinde Tenascin C yiiksek bulundu ama istatistiksel olarak anlamlilik yoktu
(p=0,147>0,05). Tas degiskeni bakimmndan bes grup arasmda yapilan degerlendirmede
istatistiksel agidan fark goriilmektedir (p=0,037<0,05). Burada Grup 1 en kiigik
ortalamaya ve Grup 4’te en yiiksek ortalamaya sahiptir. Tos degiskeni bakimmdan bes
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grup arasmda yapilan degerlendirmede istatistiksel acidan fark goriimektedir
(p<0,0001). Tos bakmuindan Grup 1 en kiiclik ortalamaya ve Grup 4’te en yliksek
ortalamaya sahiptir. Tos/Tas degiskeni bakmmindan bes grup arasmda yapilan
degerlendirmede istatistiksel agidan fark goriilmektedir (p<0,0001). Tos/Tas
bakmmdan Grup 1 en kiigiik ortalamaya ve Grup 4’te en yilksek ortalamaya sahiptir.
Grup 4; diger gruplar arasmda yapilan degerlendirmede istatistiksel agidan fark
goriimektedir. Grup 2 ile Grup 3 ve Grup 5 karsilastirmasinda istatistiksel agidan
anlamli degildir.

Ast degiskeni bakimindan bes grup arasmda yapilan degerlendirmede
istatistiksel acidan fark goriilmektedir (p<0,0001). Ast bakimindan Grup 1 en kiigik
ortalamaya ve Grup 4’te en yiiksek ortalamaya sahiptir. Grup 4 ile Grup 5
karsilagtrmasi istatistiksel agidan anlamli goriilmemektedir. Alt degiskeni bakimindan
bes grup arasinda yapilan degerlendirmede istatistiksel agidan fark goriilmektedir
(p<0,0001). Alt bakimindan Grup 1 en kiiciik ortalamaya ve Grup 4’te en yikksek
ortalamaya sahipti. Grup 4 diger tiim gruplardan istatistiksel olarak farkhdir. Ima/Alb
degiskeni bakmindan bes grup arasmda yapilan degerlendirmede istatistiksel agidan
fark goriilmektedir (p<0,0001). ima/Alb bakimndan Grup 1 en kii¢iik ortalamaya ve
Grup 2’de en yilksek ortalamaya sahipti. Grup 1; diger gruplar ile yapilan
karsilagtrmada istatistiksel olarak fark gortimektedir. Grup 1 disindaki diger gruplar
karsilastirildigr zaman istatistiksel agidan farkhlik bulunmamaktadir.

Tenascin-C degiskeninin serum parametreleri arasmdaki iliski incelenmistir.
Sadece Tenascin-C ile tos/tas degeri g6z oniinde bulunduruldugu zaman aralarmda
pozitif yonde ve zayif istatistiksel agidan anlamli durumda bir iligki saptanmustir.
Diger degiskenler ile Tenascin-C arasnda yapilan degerlendirmede istatistiksel agidan

herhangi anlamli bir iliski bulinmamaktadir (p>0,05).

Patolojik gradeler arasi Tenascin-C diizeylerinin karsilagtrmasi yer almaktadr.
Tenascin-C diizeyleri agismdan bes grup arasmda yapilan degerlendirmede istatistiksel
acidan fark goriilmektedir (p=0,037<0,05). Burada en kiiciik ortalamaya Grade 0 ve
Grup 1’de en yiiksek ortalamaya sahipti. Grade 1 ile Grade 0 arasmnda istatistiksel
olarak fark goriilmektedir. Grade 2 ne Grade 0’dan ne de Grade 1’den istatistik sel
olarak farkh degildir.
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SONUC

Deneysel olarak olusturdugumuz karacigerdeki iskemi ve reperflizyon
hasarmda Tenascin C seviyelerinde artig izlenmistir Tenascin C’nin inflamasyonun ik
anmndan itibaren artis1 izlenmis olup, reperflizyona bagh doku rejenerasyonu ile
zamanla normale dondiigi gézlemlenmistir. Bu da bize karaciger hasarnda
proinflamatuar etkisi ile sitokinleri aktive edip inflamatuar mediator olarak
kullanilabilecegini diiglindiirmiistiir. Bununla ilgili daha ¢ok sayida ¢alismaya ihtiyag

vardrr.

Anahtar sozciikler: Tenascin C, karaciger hasarlanmasi, karacier iskemi reperflizyon
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EFFECT OF TENASCIN-C ON ISCHEMIA-REPERFUSION DAMAGE
IN RAT LIVER

ABSTRACT
AIM

It was aimed to measure serum Tenascin C values in order to evaluate the
mnflammation and healing process occurring in the liver in experimentally induced
ischemia reperfusion injury. Biochemical evaluation and histopathological
examination were performed in the groups created. Once ischemia was confirmed,
TNC values were checked in serum according to hours. We evaluated the results

obtained and the changes caused by TNC with reperfusion.
MATERIALS AND METHODS

For this purpose, we divided 40 Wistar albmo female rats into 5 separate
groups.

Control (Sham) in group 1,

In the 2nd group, 0 minutes of reperfusion was applied after 30 minutes of

ischemia,
In the 3rd group, 1 hour reperfusion was applied after 30 minutes of ischemia,

In the 4th group, 2 hours of reperfusion was applied after 30 minutes of

1schemia,

The 5th group included rats that received 3 hours of reperfusion after 30

minutes of ischemia.

During the experimental phase, intracardiac and arterial blood samples and
liver tissue samples were collected from the rats, which were sacrificed for the purpose
of the study. Serum tenascin C, TOS (total oxidant status), TAS (total antioxidant
status), AST (aspartate aminotransferase), ALT (alanine aminotransferase), albumin,
IMA (ischemia modified albumin) values and IMA/Albumin ratio, TOS/TAS from
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blood samples rate was examined. Tissue samples were stained with hematoxylin and

eosin. Evaluation was made using a light microscope.
RESULTS

In the evaluation made among five groups in terms of Tenascin-C, Tenascin C
was found to be high at certain levels of ischemia, but there was no statistical
significance (p=0.147>0.05). There is a statistical difference i the evaluation made
between the five groups in terms of the Tas variable (p=0.037<0.05). Here Group 1 has
the smallest mean and Group 4 has the highest mean. In the evaluation made between
the five groups in terms of the Tos variable, there is a statistical difference (p <0.0001).
In terms of Tos, Group 1 has the smallest average and Group 4 has the highest average.
There is a statistical difference in the evaluation made between the five groups in
terms of the Tos/Tas variable (p<0.0001). In terms of Tos/Tas, Group 1 has the
smallest average and Group 4 has the highest average. Group 4; There is a statistical
difference in the evaluation between other groups. It is not statistically significant
when comparing Group 2 with Group 3 and Group 5.

There is a statistical difference in the evaluation made between the five groups
in terms of the subordinate variable (p<0.0001). In terms of subordinates, Group 1 has
the smallest average and Group 4 has the highest average. The comparison between
Group 4 and Group 5 does not appear to be statistically significant. There is a
statistical difference in the evaluation made between the five groups in terms of the
sub-variable (p<0.0001). In terms of subgroups, Group 1 has the smallest average and
Group 4 has the highest average. Group 4 is statistically different from all other
groups. There is a statistical difference in the evaluation made between the five groups
in terms of the Ima/Alb variable (p<0.0001). In terms of Ima/Alb, Group 1 has the
smallest average and Group 2 has the highest average. Group 1; A statistical difference
is seen in comparison with other groups. There is no statistical difference when

comparing groups other than Group 1.

The relationship between serum parameters of the Tenascin-C variable was
examined. When only Tenascin-C and tos/tas value were taken mnto consideration, a

positive and weakly statistically significant relationship was detected between them.



There is no statistically significant relationship i the evaluation between other
variables and Tenascn-C (p>0.05).

Comparison of Tenascin-C levels between pathological grades is included. In
the evaluation made between the five groups in terms of Tenascin-C levels, a statistical
difference was observed (p=0.037<0.05). Here, Grade 0 has the smallest average and
Group 1 has the highest average. There is a statistical difference between Grade 1 and
Grade 0. Grade 2 is not statistically different from either Grade 0 or Grade 1.

CONCLUSION

An increase in Tenascin C levels was observed in the ischemia and reperfusion
mjury in the liver that we created experimentally. An increase in Tenascin C was
observed from the first moment of nflammation, and it was observed that it returned
to normal over time with tissue regeneration due to reperfusion. This makes us think
that it can be used as an inflammatory mediator by activating cytokines with its pro-

mnflammatory effect n liver damage. More studies are needed on this subject.

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

Iskemi, bir dokunun herhangi bir nedenle kan akismin kesilmesi veya azalmasi
durumunu ifade eder. Reperfiizyon ise iskemik dokuda kan akismin normale donmesi
anlamma gelir. Dokunun canlligimni siirdiirebilmesi i¢in reperflizyonun gergeklesmesi
onemlidir. Ancak, reperflizyona bagh olarak olusan serbest oksijen radikallerinin
(SOR) neden oldugu hasara ise "iskemi reperflizyon hasart" denir (1).

Iskemi-reperfiizyon hasari, travma, sok, karaciger cerrahisi ve nakil gibi
durumlar gibi klinikte sk goriilen olaylardan kaynaklanabilir (3,4). Bu tiir hasarm
mekanizmalar1 arasmda mitokondri gorevlerinin bozulmasi; oksidatif fosdorilasyonun
etkilenmesi, ATP diizeyinin diigmesi, hiicredeki iyon dengesinin bozulmasi, kalsiyum
konsantrasyonunun artmasi ve hiicre yapisi ile hiicre zarmdaki fosfolipitlerinin
bozulmasina bagh fosfatazlarin ve proteazlarin aktif hase gegmesi gibi siiregler yer
alr. Bu etkilesimler sonucunda asmt miktarda SOR iiretilir, bu da hiicrelerde oksidatif
stres olusturarak zarar verir. Iskemi reperflizyon hasari, hiicrelerin ve dokularm normal

fonksiyonlarin1 bozabilir ve ciddi saglk sorunlarina yol agabilir (2)

Iskemi ve sonrasinda yapilan reperfiizyon durumunda dokularm igerisinde
mikrovaskiiler fonksiyonda bozulmalar meydana gelir. Mikrosirkiilasyonda gorev
alan, aktif duruma gegen endotel hiicreleri, serbest oksijen radikali iiretimini arttirir.
Bu hiicrelerde iretilen stiperoksit radikallleri sebebiyle inflamasyonu arttirict
sitokinlerin ve mediatorlerin salmimini artar. Bu mediatorlerin basmnda IL-16 ve TNF-
alfa yer alr. Ozellikle TNF-alfa makrofajlardan IL-1 salmimim tetikler. IL- alfa ve IL-
1-beta proinflamatuar olarak gorev yapan IL-1 tiirleridir. Hiicre zan ile temas kurarak
etkilerini gosterirler. Bu stirecler, iskemi reperflizyon hasarmm molekiiler

mekanizmalarini anlamak i¢cin onemli bir rol oynar (5,6).

Iskemi reperfiizyon hasar, etkiledigi dokularda ciddi tahribata yol agabilen
Onemli bir tibbi sorundur. Bu tiir hasarm tedavisi halen aktif bir arastrma alamdur.
Iskemi reperfiizyon hasarmi dnlemek veya tedavi etmek icin kullanilabilecek
farmakolojik ajanlar, cerrahi miidahaleler, doku miihendisligi yontemleri ve diger
tedavi stratejileri lizerinde yapilan arastrmalar devam etmektedir. Daha fazla ¢ahsma
yapiimasi, bu tiir hasarm etkilerini azaltmak veya tamamen ortadan kaldrmak i¢cin

daha etkili ve giivenli tedavi yontemlerinin gelistirilmesine yardimci olabilir.



Tenascin C, doku hasarnda, fibrotik siireclerde ve ozellikle nflamasyonda
onemli rol oynayan ESM’nin biiyikk bir kismin1 olusturan hekzamerik yapida
glikoproteindir (7). Cahsmamizda wistar albino disi ratlarm karacigerinde iskemi
gerceklestirmek icin pringle manevrasi uygulandi Karacigerde gergeklesen iskemi ve
sonrasinda yapilan reperflizyon ile olusan karaciger hasarmdaki Tenascin C’nin

diizeyleri incelendi. Tenascin C’nin bu durumdaki etkisi degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER
2.1 KARACIGER ANATOMISi

Yetiskin insanlarda, karaciger viicut kiitlesinin neredeyse %2'sini olusturur.
Erkeklerde genellikle 1400-1800 gram arasmnda, kadmlarda ise 1200-1400 gram
arasnda degisen bir agrhiga sahiptir. Karacigerin ortalama transvers ¢api 20-23 cm,
anteroposterior ¢api ise 10-12,5 cm'dir. Bu biiyiik i¢ organ, kahverengi kirmizimsi bir

renge sahiptir (8).

Karnm {ist sag tarafinda bulunan karacigerin smrlar1 olduk¢a belirgindir. Ust
smirinda diafram kubbesi yer alrken alt smrda ise kaburga hattmi asmaz. Cogunlukla
viicudun orta hattmin sagnda, alt kaburgalarm altmda korumali bir sekilde bulunur.
Sol lob, karm orta seviyesinden sol tarafina dogru uzanrr ve karm duvarmin Oniinde ve
sol diyafram arasmda konumlanir (10).

Karacigerin ¢ogu, periton adi verilen zar ile ortiiliidiir, sadece belirli alanlar
dismda. Bu alanlar arasinda safra kesesi alani, portal triad ve arka yiizde inferior vena
kava yer alr. Karacigerin dis yiizeyi, ozellkle inferior vena kavann sagmnda kalan
bolge olmak iizere peritonla kaphdr. Bu ylizeyde periton katmanlari, ligamentleri
meydana getirir. Diyafragmatik ligamentlerin bir kismu koroner ligament olarak bilinir
ve sag ve sol tarafta trianguler ligamentleri olusturur. Koroner ligamentten merkezi hat
halinde uzanan falsiform ligament, karacigeri karm duvarma, diyaframa ve umblikusa
baglar. Oblitere haldeki umblikal ven ligamentum teres olarak adlandirilir.
Falsiformun alt ucundan, umblikus ile umblikal yark arasmda uzanr. Umblikal yarik,
sol lobun yiizinde bulunur ve sol taraf portal pedikiilii igerir. Falsiform ligament ile
umblikal yarik, sol lobu lateral ve medial segmentlere bdoler.Sol lateral segment ile
kaudat lob arasnda ligamentum venozum yer almaktadr. Ligamentum venozum

duktus venozumun obliterasyonu sonucu olusmustur (9-11). (Seklil 1 ve 2)

Karacigerin merkezinde, hepatoduodenal ve gastrohepatik ligamentler bulunur.
Hepatoduodenal ligament, porta hepatis olarak da bilinir. Icerisinde arteria hepatica,
vena porta ve ortak hepatik kanah barmdrir. Porta hepatisin sagndaki alana foramen
Winslow denir. Porta hepatis igeisindeki ana damarlar Karaciger hilusuna dogru tek bir

kanal seklinde girer ve karacigerde dallarma ayrilr. Venoz doniis ise orta, sol ve sag



hepatik venler araciigiyla dogrudan suprahepatik inferior vena kavaya gerceklesir.
(Seklil 1 ve 2)
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Sekil 1. Karaciger ligamentleri 1 (11)
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Sekil 2. Karaciger ligamentleri 2 (11)

4



Karaciger anatomisinde kullanilan Couinaud sistemi, karacigeri sekiz ana
segmente bolen bir smiflamadir. Loblar fonksyonel olarak ayrmistir. Vena portanin
dallanmasi ile loblara bolinmistiir. Couinaud'un admi tastyan bu sistem, karaciger
cerrahisinde Onemli bir rol oynar. Bu smiflamanin degeri, belirli segmentlerin cerrahi
miidahalelerde ayr1 ayn ¢ikarilabilmesine olanak tanmasidir.

Couinaud sistemi, karacigeri iki ana kisima ayrilir. Sag taraf, sag vena hepatica
aracithgiyla anterior ve posterior segmentlere ayrilmakta. Sol lob, sol vena hepatica
aracih@iyla lateral ve medial segmentlere ayrilr. Karacigerin posteroinferior
kesiminde ise kaudat lob yer alr ve sol ve sag karaciger lobu arasmda farkh bir
segment olarak kabul edilir (segment 1). Ayrica, sol ve sag vena portalardan paralel
yatay bir hatla, kaudat lob ve sol lob medial segment haricindeki segmentler
altsegmentlere ayrilr. Bu smflamaya gore on yiizden bakildiginda, kaudat lob
disndaki diger segmentler saat yoniinde olmak {izere segment 2'den segment 8'e kadar
isimlendirilir. Bu detayl smiflama, karacier cerrahisinde karmagik anatomik yapilari
anlamak ve cerrahi planlamalar yapmak i¢in kullanilir (9,11). (Sekil 3)

Right Right Left Left
posterior anterior medial lateral
section section section section

Right hepatic vein Middle hepatic vein

Left hepatic vein

Umbilical vein
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Inferior vena cava

Cystic Hepatic arte
duct f— &
/ Portal vein
Gall bladder Bile duct

Sekil 3. Karaciger segmentlerinin goriniimii (11)



Karaciger, viicudun en biiyiik i¢ orgam olup, kendine 6zgii bir kan akim
sistemine sahiptir. Bu sistemde portal ven ve hepatik arter, karacigeri besleyen iki ana
kan damaridr. Bu ikili kan akm, karacigerin hayati fonksiyonlarini yerine

getirmesinde Onemli bir rol oynar.

Hepatik arter ve portal ven, karacigerin kan arzim saglayan ana damarlardr.
Karacigerin kan akigmmn yaklask %75'i vena porta araciigiyla gelirken, geri kalan
%25'i arteria hepatica tarafindan karslanr. Oksijen destegi agisndan, karacigerin
ihtiyacmin neredeyse yarisi vena portadan, diger yarisi ise arteria hepatica sayesinde

karsilanr.

Vena porta, sindirilmis besinlerin emildigi mide, ince bagrsak ve kaln
bagrsak da dahil olmak iizere gastrointestinal sistemdeki cesitli organlardan besin
agisindan zengin kanmn tagmmasindan sorumludur. Ote yandan, hepatik arter,
abdominal aortadan kaynak alr ve karacigere oksijen yoniinden zengin olan kam tasir.
Bu iki biiylik damar, karaciger lobiillerinin i¢inde dallanarak karacier siiizoidlerine

ulasrr.

Oksijen agisindan fakirlesmis kan, karaciferde islenir ve daha sonra alt ana
toplardamara, yani hepatik venlere drene edilir. Bu iglenmis kan, hepatik venler

aracihgryla vena cava iferiora karisarak sistemik dolasima katilir.

Coliak arterden dogan ortak hepatik arter, omental bursanin posterior
duvarinda saga ve one dogru seyreder. Daha sonra, duodenumun superior kismindaki
omental foramene ulasmak i¢in asagt dogru hareket eder. Gastroduodenal arter dalm
verdikten sonra, arteria hepatika propria adm alarak omentum minus katmanlari
arasmdan gecer. Porta hepatis seviyesinde, sag ve sol hepatik arterlere ayrilr. Bu
anatomide, sik¢a goriilen varyasyonlar arasinda siiperior mezenterik arterden (SMA)
koken alan replaced ya da aksesuar sag hepatik arter ile sol gastrik arterden koken alan
replaced ya da aksesuar sol hepatik arter yer alir. Bu varyasyonlar, karaciger
cerrahisinde 6nemli bir rol oynar (10,11). (Sekil 4 ve 5)
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Sekil 4. Trunkus ¢olyakus ve dallar1 (11)
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(%1-2) ortak hepatik arter (%1-2)

Sekil 5. Hepatik arter ve farkh varyasyonlar1 (11)



Karacigerin ana vaskiiler besleyicisi olan portal ven, pankreas boynunun
posterior seviyesinde siiperior mezenterik ven ile splenik venin birlesmesiyle olusur.
Bu 6nemli damar, omentum minusun serbest sag kenar1 boyunca yer alr, hepatik
arterin arkasmdan gecer ve koledogun posteriorundan ve omental foramenin

anteriorundan gecer. Porta hepatisin sag ucunda sag ve sol dallara ayrilir (11).

Karacigerin lobiiler yapismdaki santral venlerin birlesmesiyle hepatik venler
olusur. Bu venler, diafragmanin hemen altmda yer alan inferior vena kavaya
dokiiliirler. Ustteki grup genellikle sag ve sol hepatik venleri icerir, ancak genellikle
kaudat lob kokenli orta hepatik ven de bulunur. Alt grup ise 6-18 kiigiik ven igerir ve
sag lob ile kaudat lobun bir kismmndan dallanarak gelir (11).

Pringle manevrast (hepatik triadn klempe edilmesi), hepatik travma ve
karaciger rezeksiyonu srasmnda olusan kanamayr kontrol etmek i¢in yaygm bir sekilde
kullanilir. Bu manevra ik kez 1908'de tammlanmustir (12). Pringle manevrasi
genellikle karaciger fonksiyonlarma zarar vermez, ancak uzun siire uygulandiginda
karacigere zarar verebilir. Bu durumda hasta wrreversibl bir soka girebilir ve sonucta
kaybedilebilir. Hepatik triadm klemplenmesi ve klemplenme sonrasi karacigerde
mitokondrial enerji metabolizmasinda bozulmalar meydana gelebilir. Bu manevranin

bir saatten uzun siire uygulanmas1 ciddi hepatik yetmezlige yol acabilir (Sekil 6).

Pringle
Manevrasi

Sekil 6. Pringle manevrast (13)



2.2 KARACIGER FizZYOLOJiSi

Karaciger, insan viicudundaki en biiyiik bezdir ve bir dizi énemli fizyolojik
fonksiyona sahiptir. Karacigerde bulunan sistemler, karacigerin kompleks islevlerini
gergeklestiren temel bilesenlerdir. Bu sistemler dort ana gruba ayrilabilir:

1. Hepatositler (Karaciger Hiicreleri): Karacigerin ana hiicreleri olan hepatositler,
birgok metabolik islemi gerceklestirir. Protein sentezi, glikojen depolama, lipit

metabolizmas1 ve detoksifikasyon gibi 6nemli islevleri vardr (15).

2. Safra Sistemi: Karacigerde iiretilen safra, sindirim sisteminde yaglarin
sindirimine yardimc1 olur. Safra, karacigerden safra kesesine depolanrr ve

sindirim swrasmda ince bagwsaklara salgilanir (19).

3. Kan Dolagim Sistemi: Karaciger, viicuttaki kan dolagimini diizenler. Portal ven
sistemi araciigiyla gastromtestinal sistemden gelen kam isler, sindirilmis

besinlerin emilimini ve metabolizmasini1 gergeklestirir (15).

4. Retikulo-endotel Sistem: Bu sistem, karacigerde bulunan gesitli hiicre tiirlerini
icerir. Kupfer hiicreleri, viicutta dolasan zararh maddeleri temizler ve
bagisiklik sistemiyle iliskilidir. Ito hiicreleri, yag depolama ve karaciger fibroz
doku olusumunda rol oynar. Endotel hiicreleri, kan damarlarinin i¢ yiizeyinde
bulunur ve kan akigmi diizenler (16).

Bu sistemlerin karmasik etkilesimi, karacigerin saghkli bir sekilde ¢ahsmasini
ve viicuttaki birgok temel fonksiyonun diizenlenmesini saglar (14-16). Karaciger,
sindirim, enerji metabolizmasi, toksinlerin temizlenmesi ve protein sentezi gibi birgok

hayati siireci kontrol eden ¢ok 6nemli bir organdr.

Karaciger, kompleks bir yapiya sahiptir ve cesith hiicre tipleri ile organize
olmustur. Karacigerin temel bilesenlerinden biri olan hepatositler, karaciderin yaklasik
%67'sini olusturan ana hiicre tiirlidiir. Bunlar, karacigerin temel metabolik ve

detoksifikasyon iglemlerini gerceklestiren hiicrelerdir.

Bunun disinda, farkh gorevler istlenen hiicre tipleri bulunmaktadr. Safra
kanal epitel hiicreleri, safra iiretimine ve tagmmasina katkida bulunurken, Ito hiicreleri

yag depolama ve fibroz doku olusumunda rol oynar. Kupfer hiicreleri, bagisik ik
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sistemiyle ilgili gorevleri yerine getiritken, fibroblastlar ise doku yapilarmi destekler
(16).

Kesilikle karacigerin yapisal organizasyonunu ¢ok dogru anlattiniz.
Karacigerin lobiiller olarak bilinen fonksiyonel birimleri ¢okylizlii prizma seklindeki
yapilardr. Kesitte altigen bir goriiniim sergilerler. Altigen lobiiliin her kdsesi, hepatik
arter, portal ven ve safra kanalndan olusan ticlii bir kanal sistemi olan bir "portal
Ucliisii" icerir. Santral ven lobiilin merkezinde yer alr. Karacigerdeki sayilar1 ortalama
50.000 ila 100.000 arasinda degisen ¢ok sayida lobiil, viicudun genel saghgi i¢in
gerekli olan karmagik gorevleri yerine getirmek {izere birlikte ¢ahsr (17). (Sekil 7)

terminal hepatik veniil (santral ven)
hepatik sintizoidler

safra kanah

portal ven

hepatik arter

Sekil 7. Karaciger lobulii (17)

Karacigerin Islevieri:

1. Karbohidratlarin kimyasal ve metabolik siirecleri: Karaciger,
karbohidratlarin kimyasal ve metabolik siireglerinin diizenlenmesinde hayati bir rol
oynar. Kan glukoz seviyelerinin belirli aralklarda tutulmasi, karacigerin temel
gorevlerinden biridir. Tokluk durumunda karaciger ve kaslar, glukozu depo etmek i¢in
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glikojen formunda saklarlar. A¢hk durumunda veya enerji gereksinimi oldugunda,
depolanan glikojen pargalanarak glukoza donistiiriiliir. Glukoz kana geger ve kandaki
seviyenin dengelenmesine katkida bulunur. Ayrica, diger organlar glukoza ihtiyag
duyduklarinda, karaciger serbest glukozu bu organlar tarafindan kullanilabilir hale
getirir. Karacigerde bulunan bu 6nemli enzim sayesinde, glukoz diizeyi dengelenirken
enerji gereksinimleri de karsilanmis olur. Diger yandan, kas hiicrelerinde bu enzim
bulunmadig1 i¢in, kaslar glukozu hiicre digma ¢ikaramaz ve sadece kendi enerji
gereksinimlerini karsilamak i¢in kullanir. Bu sekilde, karacier glukozun dengeli bir
sekilde kullanilmasini saglayarak viicudun enerji dengesini korur (18, 19).

2. Lipit kimyasal ve metabolik siiregleri: Kolesterol sentezi ashnda karacigerin
temel bir fonksiyonudur ve hidroksimetil glutaril CoA rediiktaz enzimi tarafindan
diizenlenir. Karaciger, kolesterolii asetil CoA'dan sentezler ve sonugta esterlerin
iiretimine yol acar ve bunlar daha sonra depolanr. Bu depolanmis kolesterol esterleri,
esterazlarla etkilesimler yoluyla tekrar serbest kolesterole doniistiiriilebilir ve bu da
onlant ¢esitli fizyolojik islevler i¢cin kullanilabilir hale getirir.

Lipitlerin ¢6ziinmesini ve hiicrelere tasmmasini saglayan lipoproteinler, lipit
metabolizmasinda hayati bilesenlerdir. Bu lipoproteinler yogunluk farkhliklarina gore
bes smifa ayrilrlar; HDL, IDL, LDL, VLDL, silomikron. Lipoproteinlerin
"apolipoproteinler" adi verilen protein bilesenleri agirlikli olarak karacigerde
sentezlenir ve bu da organm lipid tasmmasi ve metabolizmasindaki merkez roliinii

yansttrr (19).

3. Protein kimyasal ve metabolik siiregleri: Karaciger cesitli hayati proteinlerin
sentezinde ve metabolizmasinda merkezi bir rol oynar. Albiimin, seruloplazmin,
transferrin ve haptoglobulin gibi tasima ve baglama protemleri karacifer tarafindan
iiretilerek kan dolagimindaki maddelerin uygun sekilde tasmmasini saglar. Proteaz
nhibitorleri olan antitrombin 1, alfa 1-antitripsin gibi molekiillerin sentezi de
karacigerin islevlerindendir. Hemostaz protemleri olan protrombin, fibrinojen gibi

molekiillerin de tiretimi de karacigerde gergeklestirilir.

Karaciger, amino asitlerin parcalanmasinin bir yan {iriinii olan toksik amonyagi

bobrekler tarafindan giivenli bir sekilde atilabilen {ireye doniistiirerek kan pH'min
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dengelenmesine yardimct olur. Bu doniisiim siireci viicutta zararl amonyak

birikkmesini Onleyerek ¢esith biyokimyasal yollarin diizgiin ¢ahsmasini saglar.

Karaciger, protein dengesini koruyarak ve amonyak gibi toksik maddelerin
diizeylerini diizenleyerek, viicudun genel saghginin ve i¢ dengesinin gelistirilmesinde

hayati bir rol oynar (19).

4. Safra kimyasal ve metabolik siiregleri: Karacigerde hepatositler icerisinde
iretilen ardmdan safra kesesinde depolanan safra, kolesteroliin tagmmasi ve
emilmesinin yam srra lipitlerin sindiriminde de temel bir rol oynar. Ayrica metabolik
atklarm uzaklastirilmasina ve ilaglarin viicuttan atimasma da destek saglar.

Kolesteroliin safra asitlerine doniigiimii ve bunlarin taurin ve glisin ile
konjugasyonu, sindirim i¢cin gerekli olan safra tuzlarmin olusumuyla sonuglanir. Bu
safra asitleri safra tuzlariyla birlikte ince bagwrsaga tasmarak yaglarin emiilsifiye

edilmesine yardimci olur, pargalanmasmi ve emilmesini saglar.

Enterohepatik dongii, birincil safra asitlerinin bagrsakta ikincil safra asitlerine
doniistlirildigli hayati bir mekanizmadir. Bu safa asitleri daha sonra yeniden emilir,
albiimine baglanrr ve portal sistem yoluyla karaciere geri tasmwr. Bu geri doniistim
islemi safra asitlerinin verimli bir sekilde geri kazanilmasini saglayarak viicudun
enerjiyi daha etkin kullanmasini saglar ve sindirim sisteminin saghkli ¢alismasima

destek olur (19).

5. Biliriibin kimyasal ve metabolik siiregleri: Bir kirmizi kan hiicresi igerisinde
neredeyse 300 milyona yakm hemoglobin bulunmaktadir. Bu da hiicre yapismin
biiyik bir boliimiinli kapsamaktadr. Ortalama 120 giinliik Omiirleri olan eritrositler,
dalakta pargalanrlar. Hemoglobinin pargalanmasiyla elde edilen bilirubin, suda
¢Oziiniir hale gelmek ve viicuttan atimak {izere ¢esitli doniigiimlere ugrar. Bu
emterohepatik dongii olarak adlandilan bilirubin dongiisinde karacigerin ¢ok 6nemli
islevi vardr. Gerekli enzimleri barmdrmak, gerekli molekiilleri sentezlemek. Normal
sartlarda bilirubin verimli bir sekilde islenir ve elimine edilir. Ancak karaciger
hastaliklar1 veya safra kanal tikankligi gibi durumlarda bilirubin gerektigi gibi
uzaklastrilamaz, bu da kanda birikmesine ve bilirubin seviyesinin yiikselmesi
nedeniyle cilite ve gozlerde sararma ile karakterize sarihga neden olur (19).
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6. Tla¢ kimyasal, metabolik siiregleri ve detoksifikasyonu: Karaciger,
hormonlar, ilaclar ve toksinler de dahil olmak iizere ¢esith maddelerin
metabolizmasinda ve detoksifikasyonunda onemli bir rol oynar. Bunu
biyotransformasyon veya ksenobiyotik metabolizmas1 olarak bilinen bir dizi enzimatik

reaksiyonla basarrr.

Faz 1 Reaksiyonlar1: Bu reaksiyonlar swrasmda oksidorediiktazlar da dahil
olmak Tlizere karaciger enzimleri maddelerin kimyasal yapismi degistirir. Bu
modifikasyon genellikle fonksiyonel gruplarin eklenmesini veya ag¢iga ¢ikarilmasini ve
bu bilesiklerin polaritesinin arttrilmasini igerir. Bu artan polarite viicuttan atimalarini

kolaylastirr (20).

Faz 2 Reaksiyonlar1: Bu asamada, Faz 1 reaksiyonlarindan elde edilen
degistirilmis maddeler daha fazla islenir. Transferazlar gbi enzimler, bu degistirilmis
molekiiller1 suda ¢oziiniir maddelerle birlestirerek onlar1 olduk¢a polar ve kolayca
atillabilir hale getirir. Konjugasyon reaksiyonlar1 bu maddeleri daha az toksik hale

getirir ve idrar veya safra yoluyla daha kolay elimine edilebilir hale getirir (20).

Bu iki agamah siireg, viicudun zararh veya gereksiz bilesikleri etkili bir sekilde
ortadan kaldrma yetenegini artrr. Bu islemler srasmda olusan polar bilesikler kan
dolagmi yoluyla kolaylikla bobreklere tasmabilmekte ve idrarla atilabilmektedir.
Bununla birlikte, polar olmayan maddelerin hiicre zarlarindan gegebildiklerinden
atimalar1 daha zor olabilir. Karaciger, bu toksik bilesiklerin polaritesini artrarak
bunlarin idrar veya safra yoluyla viicuttan atimasini hizlandirir ve viicudun

detoksifikasyonunu ve genel saghgini1 saglar.

7. Depo gorevi: Karaciger, A vitamini gibi birtakim vitaminler ve eser
miktardaki mineraller i¢in depo gorevi Ustlenmektedir. Beta-karotenin retinole
dontistimii direkt olarak karacigerde olur. Retinol, karacigerde depo edilir. Burasi,
viicudun ihtiyag duydugunda bu besin 0gelerini serbest brrakarak diizenli bir sekilde

saglanmasmi saglar.
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2.3 ISKEMi ve REPERFUZYON HASARI

Dokulara yeterli oksjjen saglanmasini ve kan akismi engelleyen; arter
tikanmalari, kanamalar, oksijen seviyesinin azalmasi gibi durumlar iskemi olarak
adlandirilmaktadir. Iskemi, dokulari oksijensiz brrakarak besin eksikligi ve toksik

madde birikimine neden olur (21).

Karacigerde iskemi genellikle organ nakilleri, biiyiikk hepatk cerrahilerde
yapilan Pringle manevrasi, travma, sok, sepsis gibi durumlarda meydana gelir (22).
Cerrahi miidahale swrasmda kan kaybmi en aza indirmek amaciyla dokuya giden kan
akmu gegici olarak kesildiginde, bu siire dokudaki hasarm geri doniisimlii veya kalict
olmasini belirler. Bu iskemik durumlarin ardindan tekrar kan akis1 saglandiginda,
karacigerde hasar meydana gelebilir. Bu durum, iskemi reperflizyon hasari olarak
adlandrilir (23,24).

Organ veya dokunun arteriyel ya da vendz kan akmmindaki azalmaya bagh
olarak oksjensiz kalmasi durumu olan iskemi, hiicresel enerjinin tilkkenmesi ve zararh
atiklarm birkkmesi nedeniyle hiicre dliimiine yol agar. Iskemik dokuyu iyilestirmek ve
bu zararh maddeleri uzaklastrmak i¢in yeniden kan akimna ihtiya¢ vardwr. Ancak,
iskemik dokunun yeniden kan akimma maruz kalmasi, paradoksal bir sekilde yalmzca
iskemi nedeniyle olusan hasardan daha tehlikeli bir zarara yol agabilir. Hiicre zar
yapttaglar1 ve niikleik asitler bu reperflizyon hasarma karsi en hassas yapilardir
(23,24).

Iskemi durumunda hiicre icindeki ATP kaynaklari tikkenir ve ADP iiretilir.
ATP depolan tikendikge ATP'ye bagmli iyon kanallar1 bozularak hiicre icine Na+,
Cl-, Ca+2 gibi iyonlarin girisi artar. Artan hiicre ici Na+ miktart nedeniyle hiicre su
ceker ve aym zamanda voltajla kontrol edilen Ca+2 kanallar1 agilarak hiicre igine
Cat2 girisi hizlanir. Bu durum, Ca+2 fosfolipazin1 aktive eder, fosfolipidlerin
par¢alanmasina, arasidonik asit metabolitlerinin ortaya ¢ikmasina ve serbest

radikallerin olusmasina yol acar (25,26).

Iskemi srasmda ATP iiretimi durur, ancak tiiketim devam eder. Bu durumda
ATP 6nce AMP'ye, ardindan adenozine, nozine ve hipoksantine doniisir. ATP'den

olusan hipoksantin, normalde aerobik yolakta ksantin dehidrogenaz aracihifiyla {irik
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asit ve ksantine doniigiir. Ancak iskemi durumunda, ksantin dehidrogenaz form
degistirir ve ksantin oksidaza doniisiir. Bu enzim, oksijen kullanarak hipoksantini
metabolize ederken serbest oksijen radikali iiretir. iskemi srasmda oksijen olmadig
icin ksantin oksijenaz islev goremez Iskemi devam ederse hiicre geri doniisiimsiiz
asamaya girer ve nekroza gecer. Reperflizyon gergeklestiginde birkken hipoksantin,
ksantin oksijenaz ve oksijenin etkisiyle metabolize edilirken bol miktarda serbest
oksijen radikali tretilir (21,25,26).

Reperflizyon srasnda genellikle iskemiden daha biiyiik hasar olusur.
Normalde viicutta serbest oksijen radikallerinin olusumu ve yok edilmesi arasmda bir
denge bulunur. Bu denge bozulmadig: siirece viicut bu radikallerden etkilenmez.
Ancak, iskemi-reperfiizyon durumunda bu denge bozulur ve oksidatif stres meydana

gelir.

En 6nemli serbest oksijen radikalleri; 02- (stiperoksit), H202 (hidrojen
peroksit), peroksinitrit, OH- (hidroksil), hipoklorik aisttir (21,28). Bunlar daha ¢ok
hiicre membranlari, niikleik asitler, reseptorler ve enzimler gibi dnemh
makromolekiillere zarar verir. Bu radikallerin en hassas oldugu yapilardan biri
membran lipitleridir. Serbest oksijen radikalleri lipid peroksidasyonunu uyararak
membran yapisinin bozulmasina neden olur. Bu durumda membran gecirgenligi
bozulur ve hiicre hasari meydana gelir (25). Ayrica serbest oksijen radikalleri protein
oksidasyonuna neden olarak proteinlerin parcalanmasina ve dolaystyla hiicre i¢cin
Oonemli olan enzimlerin kaybma yol acar. DNA'da zincir yapisinda bozulmalar ile
hasara yol acabilir (27).

2.4 ISKEMi MODIFiYE ALBUMIN

Plazmada en fazla bulunan protein, albumindir ve bu proteilerin yaklagik
%350'sini olusturur. Albumin, plazma onkotik basmcinin diizenlenmesi, kan pH'smin
ayarlanmasinda etkilidir. Hormon, molekiil ve ila¢ tasmmasinin kolaylastirilmas1 dahil
olmak {iizere birgok fonksiyona hizmet eder. Ayrica metabolizma i¢in dnemli veya
toksik birgok molekiiliin viicuttaki dagilimini diizenler ve serbest radikalleri temizler

(29).
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Iskemi durumunda serum albuminin yapisinda degisiklikler meydana geli.
Albuminin N-terminal kismmnda gegis metallerinin baglandigi yer bulunmaktadir.
Iskemi, hipoksi, asidoz, serbest radikal hasar1 ve membran biitiinliigii bozulmas: gibi
etkenler, albumin yapismda degisikliklere yol acar. Bu degisikliklere ugrayan
albumine "iskemi modifiye albumin (IMA)" denir. iskemi sonrasi, albuminin N-
terminal bdlgesine baglanan gecis metallerinin miktar1 azalr. IMA, iskeminin yam sira
akut koroner sendrom, serebrovaskiiler hastaliklar, karaciger yetmezlikleri, ciddi
travmalar, baz kanser tiirleri ve enfeksiyonlar gibi durumlarda artabilir (29,30,31).

Normal sartlarda, IMA diizeyi serum albumin diizeyinin %1-2'si civarindadir.

Ancak iskemi durumunda bu oran %6-8 seviyelerine kadar artis gosterebilir (32).

2.5 OKSIDATIF STRESS iINDEKSI

Metabolizmanin normal siireglerinde, oksijenin katihmiyla birlikte serbest
radikaller olusur. Bu olusum dogal bir yan iiriindiir ve organizmanm normal metabolik
aktivitelerinin bir pargasidir. Ancak, oksijenin yani sra radyasyona, ilaglara,
xsenobiyotiklere ve zararh kimyasal maddelere maruz kalma gbi durumlar,
organizmada siirekli serbest radikal olusumuna neden olabilir. Serbest radikallerin
etkisiyle ortaya ¢ikan oksidatif stres, hiicrelere ve genetik materyale zarar verebilen

sitotoksik ve genotoksik etkilere sahiptir (33,34).

Organizma, stirekli olarak olusan oksidatif stresi dengelemek ve serbest radikal
bilesenlerini etkisiz hale getirmek i¢in antioksidan sistemini kullanir. Bu sistem, bir
dizi enzim ve enzim dis1 yapiyr icerir. Bu antioksidan bilesenler, olusan serbest
radikalleri notralize ederek organizmanm i¢ dengesini korur. Ancak, oksidatif stresin
artmas1 ve antioksidan sistem bilesenlerinin bu artis1 dengeleyememesi durumunda
oksidatif hasar meydana gelir. Bu nedenle, antioksidan sistem tarafindan serbest
radikallerin etkisiz hale getirilmesi, organizmanin saghkli bir sekilde yasammi

stirdiirebilmesi i¢in hayati 6neme sahiptir (35).

Oksijenli solunum yapan organizmalar, disaridan aldiklar1 oksijeni metabolik
stireglerde kullanarak enerji iretirler. Bu siiregte, oksijen bir dizi reaksiyona girer ve

suya donisiir. Ancak, oksijenin bu doniistimii srasmda baz radikaller olusabilir.

16



Oksijen bir elektron kazandiginda siiperoksit radikaline doniisiir, ki elektron
kazandiginda ise hidrojen peroksite déniisiir. Ugiincii bir elektronun eklenmesi bir
hidroksil radikalinin olusmasiyla sonuglanir ve dordiincii bir elektronun eklenmesiyle
sonucta su haline gelir. Bu radikaller, kendileri toksik olmasa da demirin katalitik
etkisiyle hidroksil radikali haline doniigebilirler, bu da hiicreler i¢in zararhdir.
Stiperoksit ve hidrojen peroksitin zararh etkilerini 6nlemek i¢in hizli bir enzimatik
metabolizmaya ugramasi gerekir. Bu serbest radikaller, yiiksek reaktiviteleri sebebiyle
lipitlere, proteinlere ve niikkleik asitlere hasar vererek hiicresel yapmm bozulmasina
neden olabilir. Bu nedenle, serbest radikallerin kontrol edilmesi ve etkisiz hale
getirilmesi 6nemlidir (33-35).

Organizmalarin antioksidan sistemleri igerisinde oksidatif strese karsi koymada
hayati bir rol oynayan cesitli bilesenler bulunur. Bu bilesenler enzimlerden,
vitaminlerden ve metal iyonlarin1 baglayabilen ¢ok sayida protenden olusur. Bu
bilesenler, serbest radikallerle miicadele ederek hiicrelerin ve dokularm oksidatif
hasardan korunmasina yardimci olur. Bu antioksidan sistem bilesenleri, organizmanin

dengesini koruyarak saglkli bir yasam siirdiirmesine katki saglar (36).

Oksidatif stres ve antioksidan durumun belirlenmesi i¢in birgok parametre
bulunmaktadwr. Ancak tiim bu parametreleri aym anda 6lgmek ve degerlendirmek
karmasik olabilir. Bu nedenle, genel bir durum gostergesi olarak kullanilabilecek
laboratuvar parametreleri arastmilmistr. Gelistirilen yontemlerle Total Oksidan
Seviyesi (TOS) ve Total Antioksidan Seviyesi (TAS) Olgiillebilmektedir. Bu
parametrelerin kesiligi, uygulanabilirliligi ve gecerliligi kantlanmustir. Ayrica, bu iki
parametreyi temel alarak Oksidatif Stres indeksi (OSI) hesaplanabilir. OSI, reaktif
artiglar1 g6z oniinde bulundurarak oksidatif stres ile antioksidan kapasite arasmdaki
dengeyi gosterme Ozelligine sahiptir. Bu sayede, organizmanin oksidatif stres diizeyini
anlamak ve antioksidan sisteminin durumunu degerlendirmek daha etkili ve detayl bir
sekilde miimkiin olur (36,37).
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2.6 TENASCIN C

Tenascin gen ailesinin ik tiyesi 1983 yilinda tanmlanmis ve adi TnC olarak
belirlenmistir. Daha sonra tenascin R, W, X, Y gbi diger iiyeler de tanimlanmigtir
(7,38,39).

Tenascin-C'nin yapist, Tenascin diizenek alani, epidermal biiyiime faktorii
benzeri (EGF-L) tekrarlari, FNIII benzeri tekrarlar1 ve fibrinojen benzeri halka yapilari
olmak tizere dort bolimden olusur (40). Bu bolgeler, hiicre yiizey reseptorleri ve diger
hiicre ds1 bilesenler de dahil olmak tizere cesitli baglanma bdlgeleri ile etkilesime
girebilir. Tenascin-C geni, 9933 kromozomunda yer alr ve alternatif olarak eklenen
toplam 29 ekson igerir. Alternatif eklemeler, degisen sayida FNIII tekrart igeren cesith
Tenascin-C formlarma yol agar. FNIII tekrarlarindan sekizi yapisal olarak ifade edilir
(FNII 1-8) ve dokuzuncusu alternatif olarak eklenir (FNIIIAL-D) (45). Tenascin-C'nin
FNIII bolgesinin birgok biiytime faktoriine karsi yiiksek bir afinitesi vardr (46).
Tenascin-C, FBG integrinlere baglanabilir ve TLR4'l aktive edebilir (47). Bu
ozellikler, Tenascin-C'nin hiicre gocii, hiicre baglanmasi, hiicre yayilmasi, fokal
yapisma, hiicre hayatta kalmasi, matris montaji ve proinflamatuar sitokin sentezi gibi
bir dizi islevde yer almasmi saglar. Normalde Tenascin-C, embriyogenez srasmnda
belirgin bir sekilde sentezlenirken, saghkli yetiskin dokusunda smrli miktarda
bulunur. Bununla birlikte, yara iyilesmesi ve dinamik doku yeniden sekillenmesi
srasmda gecici olarak miktar1 yiikselir. Kanser, romatoid artrit ve fibroz gibi gesitli
kronik patolojik durumlar ve kimyasal veya mekanik bir yaralanmaya yamit olarak
persistan Tenascin-C birikimi ortaya ¢ikar (45).

Tenascin-C, malignite, tromboz, hipoksi, kardiyak yetmezlik ve aterosklerotik
stirecler gibi patolojik durumlarda yikksek diizeyde ifade edilir. Karsinogenezde, hiicre
cogalmasi, anjiogenez ve invazyon siireglerinde rol alr. Ayrica, Tenascin-C'nin
immiin sistem inhibisyonunu, mikrocevre ile biiylime faktorleri veya hiicreler
arasindaki etkilesimi saglamak ve hiicre biiyiimesi, migrasyonu ve farkllagmasi

iizerinde etkisi oldugu belirtilmistir (7).

Tenascin-C ekspresyonu, gesith inflamatuar sitokinler, TGF-B ve PDGF gibi
biliyime faktorleri, integrinler ve oksidatif veya mekanik stres tarafindan indiklenir.
Ayrica, Tenascin-C'nin transkripsiyonunu indikledigi bilinen TCF/LEF, Sp1, c-Jun,
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Ets1 gibi farkh sinyal yollar1 mevcuttur (49,50). Ayrica, kortikosteroid tedavilerinin
kemik iligi stromal hiicrelerinde Tenascin-C ekspresyonunu giichii bir sekilde
baskiladig1 bilinmektedir (48).

Tenascin-C, doku hasarmda inflamatuar ve fibrotik siireglerde de rol oynar.
Tenascin-C'nin pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar ozelliklerinin baz sitokinler
aracih@iyla ortaya ¢iktig1 distiniilmektedir (41,42). Tenascin-C'nin hiicre hasarmin
erken donemlerini gostermede etkili oldugu ve mflamasyonun siddeti ile orantili

olarak arttig1 gozlemlenmistir (43,44).
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3. GEREC ve YONTEMLER

Cahsmamizda ortalama agrlklar1 240-280 gram olmak iizere 40 adet disi
wistar albino rat kullanildi. Ameliyat oncesinde ve sonrasmdaki zamanda denekler
uygun cevre kosullarinda (23°C, %56 nem) muhafaza edildi. Uygun yem ve su ile

beslendi.
Cabsma Akdeniz Universitesi Deneysel Tip ve Hayvan Laboratuvarinda;

Akdeniz Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulinun 04.01.2023
tarthli ve B.30.2.AKD.0.05.07.00/2 sayili onay1 ile gerceklestirildi.

3.1 GRUPLAR
Ratlar asagidaki sekilde 5 ayr1 gruba randomize olacak sekilde ayridi.

Grup 1 (Sham): Laparotomi gergeklestirildi. Arteryel, kardiyak kan ve

karacigerden doku numuneleri alndi Hayvanlara 6tenazi uygulandi.

Grup 2: Laparotomi gerceklestirildi. Ardindan hepatik arter ve portal venin yer
aldigi pedikiil bulunuldu. Klemp esli§inde doniildii, klempaj uygulandi. 30 dakikalk
iskemi siiresi uygulandiktan sonra klemp serbestlenildi. Ardindan reperflizyon
olmadan 0. dakikada arteryel, kardiyak kan ve karacigerden doku numuneleri alndi
Hayvanlara oOtenazi uygulandi

Grup 3: Laparotomi gerceklestirildi. Ardindan hepatik arter ve portal venin yer
aldigi pedikiil bulunuldu. Klemp esliginde doniildii, klempaj uygulandi. 30 dakikalk
iskemi stiresi uygulandiktan sonra klemp serbestlenildi. Ardindan 1 saatlik
reperflizyon siiresi uygulandi. Reperflizyon sonrasi arteryel, kardiyak kan ve

karacigerden doku numuneleri alndi Hayvanlara Gtenazi uygulandi

Grup 4: Laparotomi gerceklestirildi. Ardmdan hepatik arter ve portal venin yer
aldig pedikiil bulunuldu. Klemp esliginde doniildii, klempaj uygulandi. 30 dakikalk
iskemi siiresi uygulandiktan sonra klemp serbestlenildi. Ardindan 2 saatlk
reperflizyon siiresi uygulandi. Reperflizyon sonrasi arteryel, kardiyak kan ve

karacigerden doku numuneleri alndi Hayvanlara 6tenazi uygulandi
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Grup 5: Laparotomi gerceklestirildi. Ardindan hepatik arter ve portal venin yer
aldig1 pedikiil bulunuldu. Klemp esliginde doniildii, klempaj uygulandi. 30 dakikalk
iskemi siiresi uygulandiktan sonra klemp serbestlenildi. Ardindan 3 saatlik
reperflizyon siiresi uygulandi. Reperflizyon sonrasi arteryel, kardiyak kan ve

karacigerden doku numuneleri alndi Hayvanlara Gtenazi uygulandi

3.2 CERRAHI ISLEM

Tiim deneklere intraperitoneal 50 mg/kg ketamin ve 20 mg/kg ksilazin
enjeksiyonu yoluyla genel anestezi uygulandi. Tiim deneklere aym cerrah tarafindan
tutarh bir cerrahi prosediir uygulandi. Sirtlarmin lizerme konularak karm killarinin
alndi. Ardmdan karm derisi povidon-iyot ile temizlenerek sterilize edildi Medyan
laparotomi gergeklestirildi. Grup 1 (Sham) digmdaki tiim gruplarda karaciger pedikiilii
belirlendi ve klemplenerek 30 dakika siireyle iskemi olusturuldu. Iskemik dénemde
karm igerisi isitilmig steril soliisyonla nemli tutuldu ve karm gecici olarak kapatidi 30
dakikalk iskeminin ardindan klempler serbest brakidi. Grup 2'ye reperflizyon
uygulanmadi. Grup 3, 4 ve 5’e reperflizyon uygulandi Srasi ile; 1 saatlik, 2 saatlik, 3
saatlk uygulandi. Arteryal ve kardiyak kan numuneleri alndi Total hepatektomi
uygulandi. Grup 1'de ise laparotomi yapildi, arteryal ve kardiyak kan numuneleri
alnd1 ardindan total hepatektomi yapildi.

21



Resim 1: Laparotomi, ekartasyon ve eksplorasyon sonrasi goriiniim

Resim 2: Hepatoduodenal ligamanin bulunmasi ve klemp esliginde doniilmesi
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Resim 3: Hepatoduodenal ligamanin klemplenme asamasi

3.3 BIYOKIM YASAL ANALIZ

Ratlardan elde edilen kan numuneleri sar1 kapakh biyokimya tiiplerine
dolduruldu. Kanlar, 4000 devirde 10 dakika boyunca santrifiij edildi. Ardindan
serumlar1 ayristirildi Elde edilen 6rnekler ile tenascin C, TOS (total oksidan seviyesi),
TAS (total antioksidan seviyesi), AST (aspartat ammotransferaz), ALT (alanin
aminotransferaz), albumin, IMA (iskemi modifiye albumin) degerleri ¢alsild1.

3.4 HISTOPATOLOJIiK DEGERLENDIRME

Rat karacigerinden alman numuneler %10 formaldehit igeren soliisyonlarda
muhafaza edildi. Ortalama 5 mikron biiyiikliiglinde parafin bloklar olugturuldu.
Hematoksilen-eozin ile boyma islemi gerceklestirildi. Isik mikroskopu kullanarak tek
bir patolog tarafindan degerlendirme yapildi Karaciger dokular, literatiirde agiklanan
yontemler izlenerek kanama, Iokosit nfiltrasyonu, nekroz, vakuolizasyon ve
hepatositler arasindaki baglantilar agisindan incelendi. Bu Ozellikler degerlendirme

icin patolojik olarak derecelendirildi.
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Tablo 1: Karaciger Hasar Gradelendirilmesi

GRADE 0 Hafif ya da hasar yok

GRADE 1 Hafif hasar, fokal niikkleer piknoz ve sitoplazmik

vakuolizasyon

GRADE 2 Orta-agr hasar, yaygin niikleer piknoz, sitoplazmik

hipereozinofili ve hiicreler arasi koprii kaybi

GRADE 3 Siddetli nekroz, hepatik kordonlarda ayrisma, kanama ve
notrofil infiltrasyonu

3.5 ISTATISTIKSEL YONTEM

Aciklayict istatistikler frekans, ortalama, ylizde, standart sapma, mmimum,
medyan, maksimum, 25. percentile ve 75. percentile degerleri araciigiyla
gosterilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde beklenen degerin 5’den kiiglik goriildiigii
hiicre yiizdesi %20’den biiyikk oldugundan Fisher- Freeman Halton Exact testi
kullanilmugtir. Normallk daglimi Shapiro Wik Testi aracihfiyla teyit edilmistir.
Dagilim homojenligi Levene Testi ile kontrol edilmistir. Ikiden ¢ok grubun degerleri
arasndaki farkm karsilastrilmasinda veriler normal dagilima uygun oldugundan Tek
Yonli Varyans Analizi (ANOVA) kullanilmistir. Anlamli bulunan durumlarda ikili
karsilastrmalar Tukey Testi kullanarak yapimistir. Varsaymlar saglanmadiginda ise
parametrik olmayan Kruskal Wallis Testinden faydalanilmistir. Anlamlhi oldugu
goriilen farkin sonucunda ikili karsilastirmalarda Bonferroni-Dunn Prosediiriinden
faydalanilmistr. Sayisal degerler arasmdaki iliskiler parametrik olmayan Spearman
Korelasyon Testi ile karsilastirilmistir. Analizler SPSS 23.0 programi kullanilarak
yapimigtir. p<0,05 istatistiksel agidan anlamli olarak degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

5 gruba ayrilmis toplamda 40 tane olan rattan Tenascin-c, Tas, tos, ast, alt, ima,
albiimin ve tos/tas degerleri Olclilmiistiir. Bunlara ait tanimlayic1 istatistikler ve 5
grubun kargilagtrilmas: Tablo 2’de yer almaktadwr. Ayrica her bir lglime ait gruplar
arasindaki diizeyleri gosteren grafikler de Sekil 8- Sekil 16°da verilmistir.

Sekil 8’de gruplar arasi Tenascin-C diizeyleri verilmistir. Tenascin-C bakimmdan 5
grup icinde istatistiksel agidan fark bulinmamaktadir (p=0,147>0,05).
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p=0,147

25

20

15 I

10

5

0
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Sekil 8. Gruplar i¢inde Tenascin C degerleri dagihmi

Sekil 9°da gruplar arasi Tas diizeyleri verilmistir. Tas degiskeni bakimmdan 5 grup
icinde istatistiksel agidan fark goriilmektedir (p=0,037<0,05). Burada Grup 1 en kiiciik
ortalamaya ve Grup 4’te en yiikksek ortalamaya sahiptir. Grup 1 degerlendirildiginde
Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’e karsi istatistiksel acidan farkhdir. Grup 2 ise tiim gruplar
ile istatistiksel olarak farkh degidir.
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Sekil 10. Gruplar icinde Tos degerleri dagilimi

Sekil 10’da gruplar aras1 Tos diizeyleri verilmistir. Tos degiskeni degerlendirildiginde
5 grup icinde istatistiksel agidan fark goriilmektedir (p<0,0001). Tos bakmundan Grup
1 en kiiglik ortalamaya ve Grup 4’ de en yliksek ortalamaya sahiptir. Grup 1 gdz Oniine
alndig1 zaman diger gruplardan istatistiksel olarak farkhdir. Grup 4 degerlendirildigi
zaman diger gruplardan istatistiksel olarak farkhdir. Grup 2, Grup 3 ve Grup 5
arasinda ise Tos degiskeni bakmundan istatistiksel olarak farkhilk bulinmamaktadir.
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Sekil 11. Gruplar icinde Ast degerleri dagilimi

Sekil 11°de gruplar arasi Ast diizeyleri verilmistir. Ast degiskeni bakmmmndan 5 grup
icinde istatistiksel agidan fark bulunmustur (p<0,0001). Ast bakimmndan Grup 1 en
kiiciik ortalamaya ve Grup 4’ de en yiiksek ortalamaya sahiptir. Grup 4 ile Grup 5
arasmda istatistiksel olarak fark goriilmemektedir. Grup 1 ile Grup 2 arasinda
istatistiksel olarak fark goriilmemektedir. Grup 4 ve Grup 5, Grup 1 ve Grup 2’den
istatistiksel olarak farkldir. Grup 3 ise Ast degiskeni bakmmdan higbir gruptan
istatistiksel olarak farkh degildir.
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Sekil 12. Gruplar icinde Alt degerleri dagilimu
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Sekil 12°de gruplar arasi Alt diizeyleri verilmistir. Alt degiskeni bakmmmdan 5 grup
icinde istatistiksel agidan fark bulunmustur (p<0,0001). Alt bakimmdan Grup 1 en
kiiciik ortalamaya ve Grup 4’te en yilkksek ortalamaya sahiptir. Grup 4 diger tiim
gruplardan istatistiksel olarak farkhdir. Grup 5, Grup 2 ve Grup 1’den istatistiksel
olarak farkhdir. Grup 3 ise Grup 5’ den ve Grup 2 ve Grup 1’den istatistiksel olarak
farkh degildir.
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Sekil 13. Gruplar icinde Ima degerleri dagilim

Sekil 13” de gruplar arasi Ima diizeyleri verilmistir. ima degiskeni bakimindan gruplar

arasmda istatistiksel olarak fark gdriilmektedir (p<0,0001). Ima bakimindan Grup 1 en
kiiciik ortalamaya ve Grup 2’de en yiiksek ortalamaya sahiptir. Grup 2, Grup 3, Grup 4
ve Grup 5 arasmda istatistiksel olarak fark goriilmemektedir. Grup 1 diger tiim gruplar

istatistiksel olarak farkldr ve en diisik degere sahiptir.
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Sekil 14. Gruplar i¢cinde Albumin degerleri dagihmi

Sekil 14” de gruplar arasi Albumin diizeyleri verilmistir. Albumin degiskeni
bakmmdan gruplar arasmda istatistiksel olarak fark goriilmemektedir (p=0,546>0,05).
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Sekil 15. Gruplar icinde Tos/Tas degerleri dagihmi

Sekil 15° de gruplar arasi Tos/Tas diizeyleri verilmistir. Tos/Tas degiskeni bakimmdan
gruplar arasmda istatistiksel olarak fark goriilmektedir (p<<0,0001). Tos/Tas
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bakmmdan Grup 1 en kiigiik ortalamaya ve Grup 4’ de en yilksek ortalamaya sahiptir.
Grup 4; Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 5 arasinda istatistiksel olarak fark
goriimektedir. Grup 2, Grup 3 ve Grup 5 arasinda istatistiksel olarak farkh degildir.
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Sekil 16. Gruplar iginde Ima/Alb degerleri dagilimi

Sekil 16°da gruplar aras1 Ima/Alb diizeyleri verilmistir. Ima/Alb degiskeni bakmundan
gruplar arasmda istatistiksel olarak fark goriilmektedir (p<0,0001). Ima/Alb
bakmmdan Grup 1 en kiigiik ortalamaya ve Grup 2’de en yiiksek ortalamaya sahiptir.
Grup 1; Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 5 arasinda istatistiksel olarak fark
goriilmektedir. Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 5 arasmda istatistiksel olarak farkhlik
bulunmamaktadir.

Tablo 3. Histopatolojik grade degerleri ile gruplarin iliskisi

PATOLOJI
0 1 2 Toplam

Grup n(%) n(%) n(%) n(%) p
Grup1 8(100) 0(0) 0(0) 8(100) <0,0001
Grup2 0(0) 2(25) 6(75) 8(100)

Grup3 1(12,5) 4(50) 3(37,5) 8(100)

Grup4 4(50) 4(50) 0(0) 8(100)

Grup5 8(100) 0(0) 0(0) 8(100)

Fisher- Freeman Halton Exact testi kullamlmustr. Satr boyunca farkh kiicik harfler
stitun oranlarmi1 karsilastrmaktadir.
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Grup 1 kontrol grubu olan ratlardr. Karaciger parankiminde herhangi bir

patoloji saptanmamistir.

Grup 2 olgularinda (30 dk iskemi ardindan O dk reperfiizyon) ise baskin olarak
izlenen bulgu Zon 3 hepatositlerde hipereozinofili, niikkleer piknozs, interselliiler

smrrlarin kaybi nedeniyle hepatositlerin ayrigmasidir.

Grup 3 olgularda (30 dk iskemi ardindan 1 saat reperflizyon) periveniiler (Zon
3) hepatositlerin biiyiik bir kisminda sitoplazmik vakuolizasyon ve piknozis izlenirken
az bir kisminda da hipereozinofili, tek hiicre nekrozu ve hepatositler arasi ayrigma

dikkati ¢cekmistir.

Grup 4 olgularinda (30 dk iskemi ardindan 2 saat reperflizyon) hepatositlerde
iskemik degisiklikler yoktur. En dikkat ¢ekici bulgu siniizoidlerde genisleme ve

konjesyon varlh@idr.

Grup 5 olgularda (30 dk iskemi ardindan 3 saat reperflizyon) ise iskemik
degisikliklerde diizelme (iyilesme) dikkati ¢ekmistir. Kesitlerde normal histolojik

Ozellikte karaciger parankimi izlenmistir.
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histopatolojik Grade 0 hasarlanma (HE x100)
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histopatolojik Grade 1 hasarlanma (HE x100)
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5 grupta bulunan rat karacigerlerinin histopatolojik gradelerine ait frekans ve yiizdeleri
Tablo 3’te yer almaktadir. Bu sonuglar degerlendirildigi zaman 5 grup ile patolojik
gradeler arasmda anlamli bir iliski bulunmaktadir (p<0,0001). Grup 1’deki ratlarmn
%100’iniin patoloji gradei 0’dr. Grup 2’deki ratlarm %25’inin patolojik gradei 1,
%75’min gradei 2’dir. Grup 3’teki ratlarm %12,5’min patolojik gradei 0, %50’sinin 1,
%37,5’min 2’dir. Grup 4’teki ratlarm %350’smin gradei 0, %50’sinin gradei 1’dir. Grup
5’te ise %100’lniin gradei 0’dr. Ayrica gruplardaki gradelerin dagilim Sekil 17°de de

verilmistir.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

o B N W s~ 01O N 0o ©

B Grade0 ®mGradel m Grade?2

Sekil 17. Gruplarda gradelerin dagihim1
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Tablo 2. Gruplara gore degiskenlerin tammlayici istatistikleri ve karsilastirilmasi

Grup 1
Ort+SS(Min-Max)

Grup 2
Ort+SS(Min-Max)

Grup 3
Ort+SS(Min-Max)

Grup 4
Ort+SS(Min-Max)

Grup 5
Ort+SS(Min-Max)

Medyan (Qi-Qs) Medyan (Qi-Qas) Medyan (Q:-Qs) Medyan (Qi1-Qs) Medyan (Q:-Qs) p

15,48%3,67 19,31%5,19 19,55¢11,34 22,759,44 14,67%4,48 0,1472
TENASCIN C (8,36-19,33) (12,85-25,75) (10,05-39,54) (13,93-44,42) (5,61-19,42)

15,54(13,9-18,65) 19,65(14,16-24,13) 15,22(11,39-26,81) 20,92(17,01-23,89) 15,8(12,69-17,68)

1,31%0,11B 1,65%0,38AB 1,84%0,29A 1,8620,44A 1,82%0,56A 0,0371
TAS (1,09-1,43) (1,14-2,21) (1,42-2,34) (1,43-2,51) (1,2-2,96)

1,34(1,26-1,39) 1,67(1,32-1,95) 1,78(1,67-2,05) 1,78(1,46-2,23) 1,69(1,5-2,02)

3,88%3,59C 23,47+5,828 27,689,068 41,0619,25A 20,14+12,51B <0,0001%
T0S (0,26-8,59) (16,64-35) (18,17-44,73) (28,98-54,07) (6,9-42,95)

3,33(0,55-7,21) 21,87(19,73-26,44) 26,99(19,42-32,89) 40,52(33,8-48,4) 17,58(10,77-27,27)

102,63%5,78B 173162,698 270,75£135,87AB 538,38£247,99A 475£271A <0,00012
AST (96-115) (102-275) (167-572) (262-1002) (255-1061)

101(99,5-104,5) 163,5(125-215) 216,5(189-308) 499(353,5-669) 351(300-591)

43,5:11,51C 83,5£48,16C 128,63+22,71BC 391,5+159,66A 225,63146,73B <0,00012
ALT (26-62) (52-192) (107-161) (170-642) (148-291)

39,5(38-52,5) 61(55-96) 120(109,5-151) 383,5(274-502,5) 219(204,5-259,5)

1,17%0,04B 2,11%0,33A 1,9320,31A 1,84%0,25A 1,8620,52A <0,00012
iMA (1,11-1,23) (1,55-2,59) (1,51-2,28) (1,51-2,2) (1,39-2,9)

1,16(1,15-1,19) 2,13(1,94-2,29) 1,88(1,69-2,26) 1,78(1,65-2,08) 1,67(1,54-2,09)

35,05+1,8 35,17+2,04 33,78+2,1 34,31+2,65 35,4612,4 0,5461
ALBUMIN (32,7-37,4) (31,9-38,6) (30,8-37,1) (29,9-37,5) (31,1-38,2)

34,95(33,5-36,7) 35,1(34-36,35) 33,1(32,55-35,5) 33,75(32,85-36,95) 35,15(34,3-37,75)

2,92+2,66C 14,27+1,658 14,87+3,428 22,716,33A 10,364,148 <0,00012
TOS/TAS (0,19-6,14) (11,38-15,86) (10,17-19,14) (18,37-37,37) (5,76-18,91)

2,62(0,45-5,45) 14,76(12,97-15,71) 15,66(11,63-17,53) 20,45(19,29-23,25) 10,37(7,25-11,5)

0,033+0,0028 0,060£0,011A 0,057+0,010A 0,054:0,009A 0,052:0,014A <0,00011
iMA/ALB (0,03-0,04) (0,04-0,08) (0,05-0,07) (0,04-0,07) (0,04-0,08)

0,03(0,03-0,04) 0,06(0,05-0,07) 0,06(0,05-0,07)

0,05(0,05-0,06)

0,05(0,04-0,06)

Q1:25. Percentile, Q3:75. Percentile, 1: ANOVA, 2: Kruskal Wallis H testi uygulanmistir. Satr boyunca farkl biiyiik harfler istatistiksel olarak
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Tablo 4. Tenascin-C ile serum parametreleri arasmndaki iligki

TENASCIN- C
P p

TAS 0,095 0,561
TOS 0,291 0,069
AST 0,167 0,304
ALT 0,202 0,211
IMA 0,172 0,29
ALBUMIN -0,079 0,626
TOS/TAS ,349* 0,027
IMA/ALB 0,202 0,212

p: Spearman korelasyon katsayisi, *:0,05 seviyesinde istatistiksel olarak anlamhidir.

Tablo 4’te Tenascin-C degiskeninin serum parametreleri arasmdaki iligki incelenmistir.
Sadece Tenascin-C ile Tos/Tas degiskeni karsilastirildiginda pozitif yonde ancak zayif
istatistiksel acidan anlaml sayilabilecek bir iligki goriilmektedir. Diger degiskenler ile
Tenascin-C karsilastirildigi zaman istatistiksel acidan herhangi bir anlaml iligki
bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 5. Patolojik gradelere gore degiskenlerin tanimlayict istatistikleri ve karsilastirilmasi

Grade 0 Grade 1 Grade 2
Ort£SS(Min-Max)  Ort=SS(Min-Max) Ort+SS(Min-M ax)
Medyan (Q1-Q3) Medyan (Q1-Q3) Medyan (Q1-Q3) p
15,95+4,45B 24,24+11,56A 17,43+5,26AB

TENASCIN C (5,61-24,37) (10,93-44,42) (10,05-25,75) 0,014!
16,2(13,9-19,13) 20,92(13,93-34,87) 16,67(13-20,79)
1,65+0,46

TAS (1,09-2,96) 1,7840,42(1,3-2,51) 1,72+0,32(1,14-2,21)  0,698!
1,43(1,35-1,78) 1,69(1,45-2,03) 1,72(1,67-1,79)
18,11+15,65B 34+12,8A 23,28+5,98AB

TOS (0,26-44,62) (20,39-54,07) (16,64-35) 0,0182
11,22(6,9-33,16) 30,8(21,06-44,73) 22,68(18,45-26,71)
329,52+262,35 378+268,87 197,56+£77,35

AST (96-1061) (102-1002) (114-360) 0,323
269(103-440) 259(197-558) 172(155-225)

228,1+185,57

ALT 182,14+145(26-555) (54-642) 97,33+48,12(52-192)  0,2162
170(49-231) 138(110-321) 80(59-125)

IMA 1,62+0,5(1,11-2,9) 1,9240,31(1,51-2,42) 1,99+0,34(1,55-2,59) 0,0612
1,51(1,17-1,82) 1,88(1,69-2,16) 2,12(1,7-2,13)
34,76+2,27 34,58+2,05

ALBUMIN (29,9-38,2) (31,9-37.5) 34,934+2,4(30,8-38,6)  0,943!
34,5(33,1-36,5) 34,1(32,8-36,2) 34,6(33,9-36,9)
9,86+7,55B 19,15+6,87A 13,61+2,77AB

TOS/TAS (0,19-25,71) (12,54-37,37) (10,17-18,85) 0,006
8,09(5,44-15,86) 17,52(15,71-19,76) 13,29(11,38-14,94)
0,047+£0,0152 0,0558+0,0092 0,0575+0,0123

Ima/Alb (0,0307-0,0833) (0,0452-0,0676) (0,0402-0,0763) 0,0562

0,0434
(0,0347-0,0554)

0,0557(0,0465-0,0634)

0,0599(0,0478-0,062)

Q;:25. Percentile, Q;:75. Percentile, 1: ANOVA, 2: Kruskal Wallis H testi uygulanmistir. (p<0,05).

Tablo 5°te Patolojik gradelere gore degiskenlerin tanimlayici istatistikleri ve
karsilagtirilmas1 yer almaktadr. Ayrica Sekil 18-Sekil 26°da da gradeler arasmda bu

degiskenlere ait diizey gosterilmistir.
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Sekil 18. Gradeler arasi Tenascin-C diizeyleri

Sekil 18°de gradeler arasi Tenascin-C diizeylerinin karsilastirmasi yer almaktadir.
Tenascin-C diizeyleri degerlendirildiginde gradeler arasinda istatistiksel agidan fark
bulunmaktadr (p=0,037<0,05). Burada en kiiciik ortalamaya Grade 0 ve Grade 1°de
en yliksek ortalamaya sahipti. Grade 1 ile Grade 0 arasinda istatistiksel olarak fark
goriimektedir. Grade 2 ne Grade 0°dan ne de Grade 1’den istatistiksel olarak farkl
degildir.
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1,95

p=0,698
19
1,85
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Grade 0 Grade 1 Grade 2

Sekil 19. Gradeler arasi Tas diizeyleri
Sekil 19°da gradeler arasi Tas diizeylerinin karsilastrmasi yer almaktadr. Tas

diizeyleri degerlendirildigi zaman gradeler arasnda istatistiksel agidan fark
bulunmamaktadir (p=0,698>0,05).

40
55 p=0,018 -[
30
25
20 1
15
10
5
0

Grade 0 Grade 1 Grade 2
Sekil 20. Gradeler aras1 Tos diizeyleri

Sekil 20°de gradeler arasi Tos diizeylerinin karsilagtirmasi yer almaktadr. Tos
diizeyleri degerlendirildiginde gradeler arasmnda istatistiksel agidan fark goriimektedir
(p=0,018<0,05). Burada en kiiciik ortalamaya Grade 0 ve Grade 1’de en yliksek
ortalamaya sahipti. Grade 1 ile Grade 0 arasinda istatistiksel olarak fark
gortilmektedir. Grade 2 ne Grade 0’dan ne de Grade 1°den istatistiksel olarak farkl
degildir.
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Sekil 21. Gradeler arasi Ast diizeyleri
Sekil 21°de gradeler arasi Ast diizeylerinin karsilagtirmasi yer almaktadir. Ast

diizeyleri degerlendirildiginde gradeler arasmnda istatistiksel agidan fark
gorilmemektedir (p=0,323>0,05).
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p=0,216
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200
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100

50

Grade 0 Grade 1 Grade 2

Sekil 22. Gradeler arasi Alt diizeyleri
Sekil 22°de gradeler arasi Alt diizeylerinin karsilastirmasi yer almaktadr. Alt diizeyleri
degerlendirildiginde gradeler arasmda istatistiksel agidan fark bulunmamaktadir
(p=0,216>0,05).
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Sekil 23. Gradeler arasi ima diizeyleri
Sekil 23’te gradeler aras1 ima diizeylerinin karsiastrmasi yer almaktadir. Ima

diizeyleri degerlendirildiginde gradeler arasmnda istatistiksel agidan fark
bulunmamaktadir (p=0,061>0,05).
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Sekil 24. Gradeler aras1 Albumin diizeyleri
Sekil 24’te gradeler arasi Albumin diizeylerinin karsilagtirmasi yer almaktadir.
Albumin diizeyleri degerlendirildiginde gradeler arasmnda istatistiksel agidan fark
gorilmemektedir (p=0,943>0,05).
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Sekil 25. Gradeler arasi Tos/Tas diizeyleri

Sekil 25°’te gradeler arasi Tos/Tas diizeylerinin karsilastirmasi yer almaktadir. Tos/Tas
diizeyleri degerlendirildiginde gradeler arasmnda istatistiksel agidan fark goriimektedir
(p=0,006<0,05). Burada en kiiciik ortalamaya Grade 0 ve Grade 1’de en yliksek
ortalamaya sahiptir. Grade 1 ile Grade 0 arasinda istatistiksel olarak fark
goriimektedir. Grade 2 ne Grade 0’dan ne de Grade 1’°den istatistiksel olarak farkl
degildir.
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Sekil 26. Gradeler aras1 Ima/Alb diizeyleri

Sekil 26°da gradeler arasi Ima/Alb diizeylerinin karsilastrmas1 yer almaktadr.
Ima/Alb diizeyleri degerlendirildiginde gradeler arasmda istatistiksel acidan fark
gorilmemektedir (p=0,056>0,05).



5. TARTISMA

Karaciger iskemi reperflizyon hasari, karmasik cerrahi miidahaleler, ciddi
travma ve nakil vakalarmda sik¢a karsmuza cikar. Bu hasarm etkilerini azaltmak icin
cesith yontemler arastrilmis olmasmna ragmen, iskemi reperflizyon hasarmin tamamen
Onlenebilmesi maalesef miimkiin degildir. Bizim ¢aligmamizda karaciger iskemisi ve
sonrasi reperflizon ile gelisen karacifer hasariyla beraber serum tenascin C diizeyini
Olctiik. Birtakim biyokimyasal degerler ile histopatolojik hasarlanma durumu da
incelenerek tenascin C etkisini gostermeyi amacgladik. Tenascin C diizeyinin takibi ile
iskemi reperflizyon durumunda tam ve tedavide yeni protokollerin gelistirilebilmesi

acisndan literatiire katki sunmay1 amagladik.

Domuz karacigeri insan karacigerine en yakm olam olmasma ragmen, deneysel
cahsmalarda kullanilmasi zor ve maliyetlidir. Bu nedenle, ¢ogu deneysel arastrmada

msan karacigerine benzeyen yapiya sahip olmasa da temini ve bakmu daha kolay olan
Wistar Albino siganlar1 tercih edilmektedir. Bu ¢alismada da biz Wistar Albino
sicanlar1 kullandik.

Karaciger, diger organlara gore daha fazla kan akmmmna sahip olarak sentez ve
cesitli fonksiyonlarini siirdiirebilir. Bu sebeple, iskemi ve ardindan reperfiizyon ile
ortaya ¢ikan hasara karsi ¢ok hassas bir organdr. Hasar ortaya ¢iktiginda ik olarak
etkili olan serbest oksijen radikalleridir. Siire uzadik¢a notrofillerin de etkisiyle hasar
daha da belirginlesmektedir (51). Iskemi srasmda, oksidatif fosforilasyon dengesi
degisir. ATP'den olusan hipoksantin, normalde aerobik yolakta ksantin dehidrogenaz
aracih@iyla trik asit ve ksantine doniigiir. Ancak iskemi durumunda, ksantin
dehidrogenaz form degistirir ve ksantin oksidaza doniisiir ¢iinkii oksijene ihtiyag
duyulan bu enzim iskemik kosullarda etkili olamaz. Reperfiizyonla birlikte dokuya
yeniden oksijen girisi olur. Bu durumda oksijen ile etkilesen ksantin oksijenaz aktif
duruma geger. Hipoksantini parcalarma aywrarak serbest oksijen radikallerini (SOR)
Olusturur (25,26). Bu durum, iskemi reperflizyon hasarmin molekiiler mekanizmalarini
anlamak i¢in 6nemli bir rol oynamaktadir.

IMA (iskemi Modifiye Albiimin), albuminin yapismm iskemi sonucu degistigi
bir belirtectir. IMA, sadece iskemi ile iliskilendirilmemekle birlikte, aym zamanda

akut koroner sendrom, serebrovaskiiler hastalklar, karaciger yetmezlikleri, son dénem
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bobrek yetmezligi, agr travmalar, pulmoner emboli, sepsis, diyabet, sistemik skleroz,
bazi neoplastik hastaliklar ve enfeksiyonlar gibi bir dizi bagska durumda da yiikselme
egilimindedir (29,31,52).Bir kronik karaciger hastaligi cahsmasinda, 43 kronik
karaciger hastahgina sahip birey ile 28 saghkli birey karsilastirildiginda, IMA
degerleri anlamli derecede yiiksek bulunmus, ancak bu yiikseklik AST, ALT ve
albumin seviyeleri ile korele degildir. IMA ile albumin seviyeleri arasmda ters bir
iliski tespit edilmistir (53). Saglam ve kronik karacifer hastahgma sahip ¢ocuklar
iizerinde yapilan bir ¢ahlsmada, IMA ve fibroz skorlama arasmda bir korelasyon
saptanmis, ancak diger biyokimyasal parametrelerle bir iliski bulinmamistir (54).
Ayrica, deneysel bir galismada, akut mezenter iskemi modeli uygulanan bireylerde
IMA seviyelerinde belirgin artislar izlenmis olmasma ragmen, bu artism anlamh bir
farkla iliskilendirilmedigi belirlenmistir (55). Bizim ¢alismamizda Ima bakmmndan
Grup 1 en kiigiik ortalamaya ve Grup 2’de en yiiksek ortalamaya sahiptir. Grup 1
haricindeki gruplar karsilastrildigi zaman istatiksel agidan herhangi bir farkhliklar1
bulinmamaktadir. Grup 1 diger tiim gruplardan istatistiksel olarak farklidir ve en
diisiik degere sahiptir. Iskeminin baslangicinda kontrol grubuna gdre yilksekken,
reperflizyon siiresi arttikga anlamli bir farkhlik goriilmemistir. Ima/Alb
degerlendirmesi de aymt sekilde kontrol grubunda diisiik seyredip iskeminin
baslangicinda en yiiksektr. Reperflizyon siiresi uzadik¢a deger diismektedir. Ama
anlamlt bir farkhlik goriilmemistir.

Oksidatif stres, viicutta giinliik hayatta stirekli olarak ortaya ¢ikmaktadir ve
hiicrelerde, dokularda ve organlarda oksidatif hasara neden olabili. Bu hasarm
Onlenmesi, denge icinde tutulmasi ve canhlign devamu sadece antioksidan etkinlikle
miimkiindir. Antioksidan sistemin gorev aldigi yapilardan biri bir dizi enzim
bulunmaktadwr. Antioksidan sistemde yer alan enzimlerin aktivitesi, antioksidan
durumu gostermek icin Olglilmektedir. Oksidatif stresin artmasi durumunda, viicut
reaktif olarak antioksidan aktivitesini artrmaya cahlsir, bu nedenle bu parametreler tek
basma degerlendirilmemelidir. Oksidatif stres diizeyi ile antioksidan diizeyini Slgen
yontemler beraber kullanilmalidir. Oksidan ve antioksidan durumdaki denge
bozuldugunda, ortaya ¢ikan serbest radikallerin birgok hastahga sebebiyet verdigi
bilinmektedir. Bu nedenle, oksidatif stresi ile antioksidan durumu degerlendiren yeni
yontemler, yeni parametreler bulunmaya cahsilmaktadir (56-64). Calsmamizda
Oksidatif stres indeksini Tos/Tas degeri ile Olctik. Tos/Tas diizeyi degerlendirildigi
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zaman 5 grup karsilastrildiginda istatiksel agidan anlamli fark bulunmaktadir. Tos/Tas
bakimmdan Grup 1 en kiiciik ortalamaya ve Grup 4’te en yiiksek ortalamaya sahiptir.
Oksidan kapasite; Tos degiskeni bakmmindan iskemi reperflizyon asamalarinda artmaya
devam etmis ancak reperflizyonun uzamasiyla azalmistir. Ama yme de kontrol
grubundan yiksek seyretmektedir. Antioksidan kapasite; Tas degiskeni bakmindan
gruplar arasnda istatistiksel olarak fark goriilmektedir. En diisiik deger kontrol
grubunda yer almaktadir.

Karaciger iskemi reperflizyon hasarnda parankim hasarmi degerlendirmede
birgok yontem olsa da en sk kullanilan 6lgiimler serum AST, ALT, ALP, GGT ve LDH
degerleridir (50). Biz cahsmamizda bu degerlerden AST ve ALT ye baktigimizda
kontrol grubu en kiigiik ortalamaya ve Grup 4’te en yilksek ortalamaya sahiptir. Iskemi
sonrasi reperflizyonun ik asamalarinda yiikselen AST, ALT degerleri; reperfiizyonun
devam etmesiyle gerilemektedir. Ama kontrol grubundan ve iskemi sonrasi
reperflizyona ugramamis gruptan yiiksek bulunmaktadir. Bu da bize reperfliizyonun
yarattig1 hasar1 desteklemektedir.

TNC, doku hasar1 durumunda artan bir hiicre dig1 matris proteinidir ve alti
protein alt birimi olan hekzamerik bir yapiya sahipti. TNC'nin stirekli yiiksek
seviyede ifadesi otoimmiin hastalklar, fibrozis, metabolik rahatsizliklar, birgok kanser
tirii ve farkh patolojik kosullarla iligkilidir. TNC, dort ana bolgeden olusur: Tenascin
diizenleme bolgesi, epidermal biiylime faktorii benzeri (EGF-L) tekrarlari, FNIII
benzeri tekrarlar ve fibrinojen benzeri halka yapilar1 (65, 66). Bu bolgeler, farkh
baglanma bolgeleri iceren hiicre ylizey reseptorleri ve diger hiicre dis1 bilesenlerle
etkilesimde bulunabilen yapilara sahiptir. TNC geni, 9933 kromozomu {izerinde
bulunur ve 29 alternatif ekzon igerir. Bu alternatif ekleme siireci, cesith FNIII
tekrarlarmi igeren birka¢ farkh TNC formunun olusmasina yol agar. FNIII
tekrarlarinin sekizi yapisal olarak tanmlanmustir (FNIII 1-8) ve dokuzuncusu
(FNIIAL-D) alternatif olarak eklenebilir (67). TNC'nin FNIII alam, bir dizi biiyiime
faktoriine yliksek bir afinitesi vardr (68).

TNC, fibrinojen (FBG) integrinlere baglanarak ve Toll-like reseptor 4 (TLR4)
aktivasyonunu tetikleyerek cesitl islevlerde rol alr (69). Bu, TNC'nin hiicre gogii,
hiicre yapismasi, hiicre yaylmasi, fokal yapisma olusumu, hiicre hayatta kalma, matris
olusturma ve proinflamatuar sitokin sentezi dahil olmak iizere cesitli biyolojik
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stireglere katimasma olanak tanr (65). Normalde, TNC embriyogenez sirasmda
belirgin bir sekilde sentezlenirken, saghkli yetiskin dokusunda smirli miktarlarda
bulunur. Ancak yara iyillesmesi ve dinamik doku yeniden sekillenmesi siireglerinde
gecici olarak miktar1 yiikselir. Ayrica, gesith kronik patolojik durumlar, kanser,
romatoid artrit ve fibroz gibi, ve kimyasal veya mekanik yaralanma yamti olarak
TNC'nin kahlci bir artisma neden olabilir (67).

TNC ekspresyonu, cesitli inflamatuar sitokinler, TGF-3 ve PDGF gibi biiyiime
ozellikleri, integrinler ve oksidatif ve/veya mekanik stres tarafindan indiiklenir. Ayrica
TNC transkripsiyonu baz sinyal yolaklar1 ile tetiklenmektedir. Ornegin TCF/LEF,
Sp1, c-Jun, CBP/p300 benzeri yolaklar mevcuttur (70-72). Ote yandan, PDGF'nin
TNC gen ekspresyonunu diizenleyen 6nemli bir faktér oldugu ve bunun i¢in
PI3K/AKT sinyal yolu iizerinden kaydedildigi kaydedildi (73, 74). Kardiyak
fibroblastlarda ise, TNC ekspresyonunun anjiyotensin II, TGFB1 ve PDGF gibi
fibrozis patogenezinin Onemli sitokinleri tarafindan indiklendigi goriilir (75). Diger
bir deyisle, kortikosteroid tedavilerinin, kemik iigi stromal kismmda TNC
ekspresyonunu kuwvetli bir sekilde baskiladigi belirtilmektedir (76).

Bubova ve arkadaslarmin gergeklestirdigi cahsmada, Ankilozan Spondilit (AS)
hastalarmin serum Tenascin-C seviyelerinin yikksek oldugu tespit edilmistir. Bu
seviyelerin hastalik aktivitesi ile korele bulunmamis olmasi, ancak kronik yapisal
spinal degisiklikleri yansttabilecegi diistiniilmiistiir (77).Gupta ve arkadaslarmin
yapti@i cahsmada ise, Ankilozan Spondilit (AS) hastalarinda Tenascin-C'nin serum ve
sinoviyal svi diizeylerini incelemislerdir. Bu ¢aligmada, ortalama serum Tenascin-C
diizeylerinin AS hastalarinda saglkli kontrol grubuna gore daha yiikksek oldugu ve
Tenascin-C seviyelerinin erken hastalikta inflamasyonun belirteci olarak
kullanilabilecegi distiniilmiistiir. Ayrica, 6lciilen sinoviyal swvi Tenascin-C
diizeylerinin serum degerlerine gore daha diisiik oldugu belirflenmistir (78).

Chevalier ve arkadagslar tarafindan yiiriitilen bir cahgmada, osteoartrit ve
romatoid artrit (RA) tanmli hastalar ile saghkli kontrol grubu arasmda eklem
kikirdaginda Tenascin-C ekspresyonu incelenmis ve Tenascin-C'nin artritk kikirdagin
arttif, normal kikirdakta ise zayif bir sekilde ifade edildigi gdzlenmistir (79). Bu
bulgular, Tenascin-C'nin eklem kikrdaginda hastalkli durumlarin bir isareti
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olabilecegini isaret etmektedir. Chevalier ve arkadaslar tarafindan gerceklestirilen
baska bir ¢alismada, Tenascin-C'nin normal kikirdakta bulundugu ancak osteoartritik
kikrdaginda artti belirlenmistir. Ayrica, normal ve osteoartritik kikwrdakta Tenascin-
C varl@1 ve dagiminm proinflamatuar bir sitokin olan IL-1 beta tarafindan
etkilendigi gosterilmistir (80). Cutolo ve arkadaslart tarafindan yiiriitiilen bir cahsmada
ise, Tenascin-C seviyelerinin romatoid artritli (RA) hastalarda eklem erozyonlar1 ile
iligkili oldugu belirtilmistir. Bu nedenle Tenascin-C'nin RA'nn erken teshisi ve
tedavisinde onemli bir rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (81).

Zavada ve arkadaglar1 tarafindan yiiriitilen bir calismada, 59 sistemik lupus
eritematozus (SLE) tanli hasta ile 65 saglhkli kontrol grubu karsilastirildi. Cahsmanin
sonuglarina gore, iki grup degerlendirildigi zaman Tenascin-C seviyelerinde herhangi
bir anlamli durum goriilmedi. Ancak, hastahig1 aktif olan SLE hastalarmin Tenascin-C
seviyelerinin, hem saghkli kontrol grubundan hem de hastahg1 aktif olmayan SLE
hastalarindan belirgin sekilde yikksek oldugu gbzlendi. Bu sonuglar, Tenascin-C'nin
hastalifa 6zgii bir belirte¢ olmadigin, ancak SLE hastahgmin aktivitesini ve
immiinosupresif tedavi ihtiyacini1 6ngorebilecegini gosterdi. Bu baglamda, Tenascin-
C'nin SLE hastahginda aktiviteye 06zgii faydali bir biyobelirte¢ olarak hizmet
edebilecegi one siirtildii (82).

Cok sayida cahgma, TNC'nin hayvan modellerinde doku fibrozunu ilerlettigini
gostermistir. Ornegin, El-Karef ve arkadaslar, konkanavalin A'nmn intravendz
enjeksiyonlar1 ile indiiklenen immiin aracih hepatit modelinde TNC'nin karaciger
fibrozuna katkismi inceledi ve TNC eksik farelerin vahsi tipte olanlarla
karsilastrildiginda daha az fibrotik ve inflamatuar yamt gosterdigini belirledi (83).
Ayrica, rekombinant TNC tedavisi, hepatik stellat hiicrelerinin migrasyonunu ve tip I
kollojen tiretimini TGF-B1 ve a9f1 mtegrin sinyal yoluyla arttrmaktadir (84). Sonug
olarak, TNC, hepatik fibrozun ilerlemesi srasmda hepatik stellat hiicrelerinin
toplanmasmi, sitokinlerin ve TGF-f’larm salmimini artrarak inflamatuvar ve fibrotik

reaksiyonlar1 tetiklemekte ve karaciger fibrozunun progresyonuna neden olmaktadir
(83).

Ayrica, TNC eksikligi durumunda hepatik iskemireperflizyon hasar
modelinde, 1okositlerin bozulmus migrasyonu ve IL-1p, IL-6, CXCL2 ve matris
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metalloproteinaz-9'un azalmis ekspresyonu sonucunda karaciger rejenerasyonunda
iylesme ve karaciger hasarmda azalma gdzlemlenmistir (85). Intratrakeal bleomisin
ile indiiklenen akut akciger hasari modelinde, WT farelerinin hasarh dokularmda
TNC'nin 6nemli Olglide artti§1 goriilmiistiir. Buna karsiik, TNC eksik farelerin TGF-f3
aktivasyonunun bozuldugu, akciger kollojeninde, miyofibroblast farklilagsmasinda ve
intraniikleer Smad2/3’te azalma sonucu interstisyel fibrozdan korunduklari
gozlemlenmistir (86).

Miyokard fibrozundaki rolii {izerine yapilan pek ¢ok ¢alisma, TNC'nin ana
kaynaginin hasarh kardiyomiyositlerin ¢evresindeki interstisyel fibroblastlar oldugunu
gostermistir. Ratlarda miyokard enfarktiisii modelinde, koroner ligasyondan 24 saat
sonra interstisyel fibroblastlardan TNC eksprese edildigi ve 14. giinde bu
ekspresyonun kayboldugu belirtilmistir (87). Miyokarddaki iyilesme siireci srasinda,
fibroz gelisiminin efektor hiicresi olan a-diiz kas aktin-pozitif miyofibroblastlarin,
hasarh miyokard gevresinde TNC ile birlikte yerlestigi gdzlemlenmistir. Interstisyel
hiicreler tarafindan erken donemden itibaren sentezlenen TNC, miyofibroblastlara
farklilagsmay1 indiikler ve otokrin ve parakrin etkiler ile hasarl bdlgelere migrasyonu
saglar. Hem elektrik ile hem de anjiotensin II ile uyarilan miyokard fibroz
modellerinde TNC eksikligi, fibrotik progeste azalmaya neden olmustur (88). Bu
modellerde TNC tarafindan hizlandirilmis makrofaj gogii ve artan
proinflamatuar/profibrotik sitokinler ve integrin aVB3/FAK-Src/NF-«kB'nin artmis
ekspresyonlar1 saptanmustir (89). Yonebayashi ve arkadaglari, kalpte TNC'yi asir
eksprese eden transgenik fareler iretmistir. Bu farelerde miyokard enfarktiisiinden
sonraki akut evrede proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin ekspresyonunun
belirgin olarak artti@i ve iliskili olarak yine bu farelerde 6lim oranlarinin 6nemb
Olciide arttign goriilmiistiir. TNC ekspresyonlari, skleroderma hastalarinda hem
etkilenen dokuda hem de dolagimda 6nemli Slgiide ylikselmistir (90). Makhluf ve
arkadaslan tarafindan yapilan bir cahismada sklerodermali hastalarm hastaliktan
etkilenen dokusunda TNC diizeyinin yikksek goriildiigii ve bunun yiiksek IL-4
seviyesinden kaynaklandigi belirtilmektedir. Sklerodermali ve saghkli fibroblastlar
arasmda TNC ekspresyonunda veya sitokinlerin TNC ekspresyonu tizerindeki
etkilerinde farkhlik gozlemlenmemis olmasma ragmen, sklerodermali hastalarin
etkilenen cildinde hem IL-4 hem de TNC'nin yiksek seviyede bulundugu

gozlemlenmistir. Bu nedenle, sklerodermali hastalarin etkilenen dokusunda bulunan
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yiksek TNC seviyesinin, mevecut yiiksek IL-4 seviyelerinden kaynaklandigi
belirtilmistir (90). Sistemik sklerozda, kalci organ fibrozunun siirdiiriilmesinden
sorumlu faktorler tam olarak bilinmemekle birlikte, sunulan kanitlar, skleroderma
patogenezinde toll benzeri reseptorlerin (TLR'ler) rol oynadigini gostermektedir.
Bhattacharyya ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢ahsmada, deri, sklerodermali
hastalarin dermal fibroblastlar1 ve fare organ fioroz modellerinde endojen TLR
aktivatorlerinin ekspresyonu, etki mekanizmasi ve patojenik rolii arastrildi. Caligma,
skleroderma cilt biyopsi 0rneklerinde, serumda, sklerodermali fibroblastlarda ve
farelerden alman fibrotik cilt dokularmda TNC seviyelerinin yiikseldigini gostermistir.
Eksojen TNC, TLR4 sinyal yoluyla kollojen gen ekspresyonunu ve miyofibroblast
farkhlagmasini tetikler. TNC eksik farelerde, cilt ve akciger fibrozunun hafifledigi ve
fibroz ¢oziniirliigiiniin hizland1g1 goésterilmistir. Bu sonuglar, TNC'nin sklerodermada
ekspresyonun arttigi ve TLR4'e bagh fibroblast aktivasyonunu yonlendiren ve
kahciligr ile fibroz ¢oziniirliiglinii engelleyen endojen bir tehlke sinyali olarak

tammlanmasmi saglanmustir (91).

Yukarida bahsedilen ¢ahismalar Tenascin-C'nin (TNC) yara iyilesmesinde ve
doku fibrozunda Onemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir. Bu ¢ahsmalar,
Tenascin-C'nin eklem kikirdaginda, karacigerde, kalpte ve diger dokularda artis
gosterdigini, Ozellikle inflamasyon, hastalk aktivitesi ve doku hasar1 gibi durumlarla
iliskili oldugunu ortaya koymaktadwr. Bu bulgular, Tenascin-C'nin doku iyilesmesi
stireclerinde aktif bir sekilde yer aldigimi1 ve doku fibrozunu etkileyebilecegini

gostermektedir.

Calymamizda ratlar iizerinde yaptigimz iskemi reperflizyon modelllerinde;
patolojik veriler, biyokimsal degerler ile Tenascin C diizeyi degerlendirilmistir.
Tenascin-C ile oksidatif stres indeksi degerlendirildigi zaman poztif yonde ancak
zayif istatistiksel agidan anlamli sayilabilecek iliski bulunmaktadir. Tenascin-C
diizeyleri bakimmndan patolojik gradeler arasinda istatistiksel olarak fark
goriilmek ted ir.

Tenascin C’nin iskemi gerceklestikten sonra yiikselmesi, doku hasarinda,
proinflamatuar sitokinlerinlerin salnmasinda etkili bir ESM glikoproteini oldug i¢cin
bekledigimiz bir durum. Reperfiiz ile Tenascin C degerinin yilkkselmeye devam etmesi

ise; hem reperflizyon hasari hem de sitokinlerin etkilesimin devam etmesi sebebiyle
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nflamasyonda etkili olmasindan kaynaklanmaktadir. Reperflizyonun 60 ve 120 dakika
yapildig1 gruplarda bekledigimiz durumlar gozlenmektedir. Ancak 180 dakika
reperflizyon yapilan grupta Tenascin C degeri kontrol grubu ile es seviyelere geldigini
gozlemledik. Ama aym grupta histopatolojik degerlendirme de tamamen normale
donmiis durumda goziikmektedir. Yani 180 dakika reperfiize edilen karaciger
dokusunda tamamen iyillesme goriilmiis olup, rejenerasyon ile eski haline gelmis.
Tenascin C degerlerinin de kontrol grubu ile 180 dakika reperflizyon sonrasi tamamen
tyllesmis karaciger dokularinda benzer seviyelerde olmasi olasi bekledigimiz bir
sonug. Istatistiksel olarak anlamli degerler elde edilememis olmasma ragmen,
patolojik veriler, biyokimyasal degerler ve daha 6nce yapilmis olan benzer cahsmalar
g6z oniinde bulunduruldugunda Tenascin C’nin iskemi reperflizyon hasarmda etkili
oldugu yorumu yapilabilir.
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6. SONUC

Cahsmamizda pringle manevrasiyla ratlarda olusturdugumuz karaciger iskemi
reperflizyon hasarinda, Tenascin C seviyelerinde artis izlenmistir Tenascin C’nin
mflamasyonun ik anindan itibaren artis1 izlenmis olup, reperfiizyona bagh doku
rejenerasyonu ile zamanla normale dondiigii gézlemlenmistir. Bu da bize karaciger
hasarmda promnflamatuar etkisi ile sitokinleri aktive edip inflamatuar mediator olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir. Karacigerin iskemi reperflizyon hasarinda
Tenascin C etkisini degerlendirebilmek, mediator olarak kullanilabilmesini dnermek
icin; daha fazla denekle, iskemi ve reperflizyon siirelerindeki degisikliklerle farkh
cahsmalar yapimasi gerekmektedir.
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