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OZET:

Allicin sarmisaktan elde edilen silfiirik bir maddedir ve bildirilmis pulmoner
vazodilatdr, anti-oksidan ve anti-agregan etkilere sahiptir. Allicin'in siganda hipoksik
iskemik akciger hasari sonrasi hemodinamik parametreler ve akciger histolojisi
lizerine etkilerini arastirdik. 36 adet Sprague-Dawley sigani kontrol (n=6), Allicin 0.1
mg inflizyonu (n=6), 30 dk iskemi/hipoksi ve 60 dk reperfizyon (I/R) (n=6), Allicin
0.1 mg infiizyonu ve /R (n=8), Allicin 0.01mg infiizyonu ve I/R (n=6) ve Sodyum
Nitroprusit (SNP) ve /R (n=4) seklinde gruplandi. Tiim gruplara anestezi verildikten
sonra, toraks agilmis ve heparinizasyon yapilmustir. Ilk iki grup bir saat boyunca
izlenmis, diger dort grupta ise sol hilus baglanmis ve daha sonra agilarak sag hilus
baglanip reperfiizyona gecilmistir. Tiim gruplarda pulmoner kan akimyla (PKA),
ortalama kan basinci (OKB) izlenmis ve baslangigta, 30 dk hipoksi/iskemi, sag hilus
ligasyonu, allicin/sodyum nitroprusit inflizyonu sonrast ve 15, 30, 45 ve 60.
dakikalarda olgiimler yapilnustir. Bu zamanm sonunda arteryel kan gazi analizi
yapilmis ve sol akcigerler miyeloperoksidaz ve histolojik inceleme igin saklanmistir.
Allicin 0.1 mg dozunda iskemi reperflizyon sonrasi, hem hemodinamik hem de
histolojik diizelmeye neden olmaktadir. Allicin 0.01 mg bu deney modelinde etkisiz
kalmigtir. Allicin 0.1 mg iskemi reperfiizyon hasarmi sodyum nitroprusitten daha
etkili bir sekilde ortadan kaldirmaktadir ve hipotansiyona sebep olmamaktadir. Ayrica
notrofil ve lenfosit migrasyonlarma engel olmustur. Allicin, nitrik oksite ¢ok benzer
bir sekilde pulmoner histolojiyi, erken dénem pulmoner kan akimmi ve sistemik
hemodinamiyi diizeltmis ve akcigerdeki 16kosit infiltrasyonunu azaltmust. Bu
sonuglarla ilerideki arastirmalart takiben allicin organ prezervasyon sollisyonlarinda

ve hipoksik iskemik akciger hasarinin olustugu durumlarda ilag olarak kullanilabilir.
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SUMMARY:

Allicin is a sulfuric compound extracted from garlic, which has reported
pulmonary vasodilator, anti-oxidant and anti-aggregatory actions. We investigated the
effect of allicin on hemodynamic parameters and lung histology after
hypoxic/ischemic lung injury in rats. 36 Sprague-Dawley rats were grouped into a
control (n=6), Allicin 0.1 mg infusion (n=6), 20 min ischemia/hypoxia and 60 min
reperfusion (I/R) (n=6), Allicin 0.1mg infusion and I/R (n=8), Allicin 0.01mg infusion
and /R (n=8) and Sodium Nitroprusside (SNP) and /R (n=4) groups. After anesthesia
thoracic exposure and heparinization, the first two groups were monitored for one
hour, the following groups were subjected to left hilar clamping and then reperfusion
with right hilar clamping. Pulmonary blood flow(PBF), mean arterial pressure (MAP)
were monitored and measurements were taken at the start, after 30 min of
hypoxia/ischemia, right pulmonary artery ligation, allicin/sodium nitroprusside
mnjection, 15, 30, 45 and 60 min of reperfusion. At the end of this period arterial blood
gas analysis was done and lung specimens were harvested for myeloperoxidase
(MPO) and histologic analysis. After /R, Allicin 0.1 mg improves both
hemodynamics and lung histology. Allicin 0.01 mg is not effective. Allicin 0.1 mg
reduces /R injury better than sodium nitroprusside and does not cause systemic
hypotension. Besides it reduces neutrophil and lymphocyte infiltration. Allicin
improves early PBF, lung histology and systemic hemodynamics. It can possibly be

used as an ingredient in organ preservation solutions and as a selective pulmonary

vasodilator after /R injury.
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GIRIS:

Akcigerler, diger organlara gore iskemi ve hipoksiye daha duyarh organlardir.
Bu oOzelligi de hem tranplantasyon, hem de iskemi ve hipoksinin rol oynadig: diger
hastaliklarda klinik basariyi ¢ok 6nemli oranda etkilemektedir. Akcigerlerin azami
iskemi zamamn literatiirde alt1 saat olarak bildirilmekle beraber, dort saati asan 1skemi
siiresi sonucunda akciger transplantasyonu sonrast o6nemli klinik problemler
¢ikmaktadir . Bu problemlerden en bilyiigii erken organ yetmezligi (early graft failure)
veya iskemi-reperfiizyon hasaridir ve yiikksek mortalitesi vardir (1,2).

Iskemi-reperfiizyon hasarmi énlemek igin binlerce galisma yapilmistrr. 700
civarimda bu hadiseyi 6nleyen madde bulunmus olmakla beraber, bir iki tanesi harig
bir ¢ogu klinik kullanimda yer almamaktadir (3-5). Biz de bu amagla sarmisaktan elde
edilen silfiirik bir madde olan, ve daha 6nceden pulmoner vazodilatér, anti-migratuar,
anti-aggregan ve anti-oksidan etkileri gosterilmis olan Allicin’in siganda iskemik-
hipoksik akciger hasar sonrasi etkilerini inceledik (6-9). Bir karsilastirma olmasi i¢in
yine literatiirde akcigerin iskemi-reperflizyon hasarmi azalttifi ispatlanan ve aymi
zamanda vazodilator etkileri olan nitrik oksit (NO) donérii sodyum nitroprusit’i segtik
(10-12). Bu ¢alismada Allicin ve sodyum nitroprusit'in akcigerin iskemi-reperfiizyon

hasar1 tizerine olan etkileri aragtirtlmistr.
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AKCIGERIN ISKEMI REPERFUZYON HASARI:

Bir organda belirli bir sire kan akimmm kesilmesi sonucu iskemik hasar
olusur. Bu hasar ¢ok boyutlu olup patofizyoloji genellikle biitiin viicut organlan igin
aymdir. Fakat bazi organlarin iskemiye direngleri farkhidir ve yapisal ozellikleri de
hadiseye kanldigmda nihai tablo farkli olarak kendini gosterir. Akcigerler
metabolizmas: igin gerekli oksijeni ii¢ ayrt kaynaktan saglarlar. Bunlardan en énemli
olani pulmoner arterlerdir. Ikinci sirada bronsial arterler ve de eksternal olarakta
soludugumuz oksijen diffiizyon yoluyla akcigerlerin oksijen kaynaklarin teskil eder.
Akcigerlerin 30 dakika gibi kisa bir slire pulmoner arterlerin klemplenmesi ile
iskemiye maruz birakilmast iskemi-reperfiizyon hasarmm olusmasi i¢in yeterlidir (13-
16). Iskemi-reperfiizyon hasarmi iki boliimde incelemek miimkiin olabilir.

Iskemi siiresince olusan hasarm derecesini belirleyen en oénemli faktorler,
iskeminin siiresi, organin maruz kaldig: 1s1 derecesi, havayla dolu bir sekilde kalip
kalmadigi ve 6zel bir koruma soliisyonuyla yikanip yikanmadigidir (17-22). Bu siire
icerisinde esas olarak hasara ugrayan damar duvanm kaplayan endoteldir. Ayrica
akciger parenkimini olusturan diiz kas hiicreleri ve pnomositler de iskemiden
etkilenirler.

Reperfiizyon sirasinda dokudaki harabiyetin derecesini etkileyen en onemli
etken endotelin durumudur. Zira reperflizyon sirasinda bazi onemli fizyolojik
mekanizmalar aktif hale gelir. Stiperoksit iyonu ve gok kolay tepkimelere yolagabilen
diger oksidatif maddeler hem iskemi hem de reperfiizyon sirasinda fazla miktarlarda
tiretilirler ve direkt olarak protein ve lipidlere saldirarak etkilerini gosterirler; nitekim
anti-oksidan ajanlarm bir cogu reperfiizyon sirasindaki hasar azaltmaktadir (23-25).
Endotelin hasar1 sonucu endotel hiicrelerini birbirine yapistiran baglar hasar goriir ve

hiicreler arasindan ekstraseliiler bolgeye kacak olur. Endotelin prostasiklin salimi
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bozulur ve reperflizyon swasinda prostasikiin-tromboksan dengesi  bozularak,
trombosit aggregasyonu artar. Mikrosirkiilasyonda trombosit aggregasyonlar
sebebiyle tikanikliklar olusur ve doku igerinde etkin kan dolasinu saglanamaz (26-
29). Hasara ugramis endotel komplement sistemini aktive eder ve giicli kemotaktik
maddelerden olan C5a endotel yiizeyine yapisarak nétrofilleri hasar bélgesine ¢aginr
(30-32). En 6nemli hasar ise notrofillerin gelmesiyle olusur. Bozulmus endotelde
noétrofilleri kendisine ¢geken bazi reseptorlerin genetik olarak olusumu artar. Bunlardan
en 6nemlileri endotel lizerinde yer alan intraseliiler adhezyon molekiili-1 (ICAM-1),
p-selektin ve notrofiller iizerinde yer alan CDlla ve CDIS8 reseptorleridir. Bu
reseptorler nétrofillerin hasar bolgesine gelmelerinden sonra endotele yapismalarmi
ve endotel iizerinde kaydiktan somra agilmus olan hiicre aralarmmdan dokuya
sizmalarina sebebiyet verirler. Nitekim bu reseptorlere karst gelistirilmis olan
antikorlar akciger iskemi-reperflizyon hasarini énemli 6lgiide azaltmaktadir (33-40).
Reperfiizyon sirasmnda endotelden salgilanan NO'nunda biiyiik 6énemi vardir. NO
nétrofillerin yapigsmasm (CD11lb ve CDI18 lizerinden), birikmesini ve igeriklerini
bosaltmalarini inhibe eder. Ayrica hem trombosit aggregasyonunu engeller, hem de
vazodilatasyon yaparak vaskiiler dengenin korunmasmi saglar. Endotel hiicresi,
reperflizyon swrasmda NO sentezini saglayan endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS)
enziminin genetik ekspresyonunu arttirir ve diiz kas hiicreleri de indusibl nitrik oksit
sentetaz (INOS) enziminin sayismi arttiran genleri aktive ederler ve bu sekilde artous
NO miktart ile hasan engellemave caligirlar. Fakat biitiin bunlara ragmen NO kana
karistigi zaman ¢ok c¢abuk bir sekilde hemoglobine baglanarak inaktive olur. Yine
notrofillerden salgilanan siiperoksit iyonlan ve diger oksidan maddeler hemen NO ile
etkilesime girerler ve NO'nun etkilerini ortadan kaldirirlar. Hatta fazla miktarlarda

NO'nun iiretildigi durumlarda, siiperoksit iyonlart NO ile reaksiyona girerek daha
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zararh bir madde olan peroksinitrit olusumuna sebep olurlar ve doku hasarini daha da
arttirirlar  (41-47). Diger bazi sitokinler, tiimor nekrozis faktor-aifa (TNF-oc),
trombosit aktivasyon faktori (PAF), interleukin-1 (IL-1) ve interleukin-8 (IL-8)
hipoksi esnasinda artar ve reperfiizyon swrasinda olusan nétrofil’e bagimli hasarm
diizenlenmesinde 6énemli rol oynarlar (48-54),

Akciger iskemi-reperfiizyon hasari, klinik olarak akciger nakillerinden sonra,
pulmoner tromboendarterektomi, kollabe akcigerin reekspansiyonunu ve akciger
embolisi sonrasi fibrinolizisi takiben ortaya ¢ikar. Artmug mikrovaskiiler gegirgenlige
bagl 6dem, artmus pulmoner vaskiiler rezistans ve gas degisiminin bozulmas: ile
karakterizedir. Akciger nakillerinden sonra %10 civarnda rastlanan bir hadisedir.
Cogunlukla mortal olarak seyreder. Akciger grafilerinde bilateral yaygin
infiltrasyonlarla kendini gosterir ve harabiyetin ciddiyetine gore infiltrasyon kendini
belli eder (1).

Akcigerin iskemi reperfiizyon hasar1 konusunda yaymnlanmis binlerce ¢aligma
vardir ve konu en ince ayrintilarma kadar incelenmis olmasina ragmen, hala bu
kanisik patofizyolojik mekanizmanin bir ¢ok vyoni aydmlatilamamustir. Yapilan
calismalarda ¢ogunlukla, tekil etkenler lizerine odaklanilmug ve klinik kullaninm
olmayan, pahali bir ¢ok madde bulunmustur. Su anda yukanda 6zetlenen

mekanizmanm bir ¢ok evrelerini durduran tek ajan, inhalasyon yoluyla uygulanan

NO'dur (42-43).
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NITRIK OKSIT VE AKCIGERDEKI ROLU:

1987 yilinda Moncada ve arkadaslarmm Nature dergisine gonderdikleri yazi
ile daha onceden endotelium-derived relaxing factor (EDRF) olarak bilinen maddenin
aslimda NO oldugunu ortaya koymuslardir (55). Bu asamadan sonra yaklasik 12 il

iginde 20000’e yakin ¢alisma yapilmastir (44).

Nitrik Oksitin Sentezi ve Atilimi

NO, L-Arginine adl1 amino asitten sentezlenir ve viicudun bir ¢ok hiicresi bu
molekiilii sentezleme vyetenegine sahiptir. NO ozellikle endotel hiicrelerinden,
epitelyal hiicrelerden, makrofajlardan, diiz kas hiicrelerinden ve sinir hiicrelerinden
yiiksek miktarlarda salgilanir. NO, kardiyopulmoner fizyolojinin diizenlenmesi ve
dengesinde, damar i¢i ve havayolu basmglarmimn diizenlenmesinde ve sinir
hiicrelerinde nérotransmitter olarak gereklidir. NO'yu sentezieyen ii¢ ayn enzim
bilinmektedir (Tablo 1). Nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi L-Arginine’i substrat
olarak kullanir ve kofaktdr olarak nikotin adenin dintikleotid fosfat (NADPH), flavin
adenin diniikleotid (FAD) ve tetrahydrobiopterin’e ihtiyag duyar. Fosforilasyon
reaksiyonunun enzimin fonksiyonunu etkiledigi belirtilmistir. NOS enziminin bilinen
ve deneysel kullamimi olan iki inhibitori mevcuttur. Bunlardan L-N“ arginine
metilester (L-NAME), daha ¢ok konstitiitif NOS (¢cNOS) ve eNOS enzimlerini inhibe
eder, L-N" monometil arginine (L-NMMA) ise iNOS u inhibe eder. Bu maddeler NO
ve NOS iligkisini ve fizyolojik etkilerini anlamamiza yardim eder. Mesela L-NMMA
pulmoner artere enjekte edildiginde pulmoner vaskiiler rezistans artmaktadir. Bu da

NOS’un bazal pulmoner vaskiiler tonusu ve kan akumini diizenledigini ortaya

koymustur (44,56-58).
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Sekil 1. Nitrik oksit sentezi, cGMP lizerinden gosterdigi etkiler ve eksojen

nitrik oksit dondérieri.
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Ozellikleri 1.Tip 2.Tip 3.Tip
Ads cNOS INOS ENOS
Bulundu@u doku  Noron ve epitel  Makrofajlar ve diiz Endotel
kas hticreleri hiicreleri
| Kalsiyum Gerekli Gereksiz Gerekli
Bagimlihg:

Table 1: Nitrik oksit sentetaz (NOS) enziminin tipleri ve bulundugu dokular

NO viicutta ¢ok kolay inaktive olan bir maddedir. Heme grubu ve siiperoksit
iyonlar ile ¢ok ¢abuk reaksiyona girer. Ozellikle siiperoksit iyonu ile reaksiyona
girdiginde peroksinitrit olarak bilinen ¢ok toksik bir maddeye déniisiir ve ikincil doku
hasarina sebebiyet verir. Glutatyon da NO ile fizyolojik ortamda reaksiyona girerek S-
nitrozoglutatyon u olusturur ve bu madde bir NO tastyicisi olarak gorev yapar.

NO etkisini, siklik guanozin monofosfat (cGMP) iizerinden ortaya g¢ikarr.
Endotelde, kalsiyum ile aktive olan NOS, NO sentezini yapar. NO, sitozolik guanilat
siklaz enzimi tizerinden guanozin trifosfat'm (GTP) cGMP’ye ¢evirilmesini saglar ve

daha sonra bilinmeyen bir mekanizma ile diiz kas hiicrelerinde relaksasyon olusturur

(Sekil 1) (44.56,57).

11
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Nitrik Oksitin Akciger Uzerine Etkileri

NO bilinen dengeleyici etkilerinden dolayi akcigerlerde de gok onemli etkilere
sahiptir. Havayollarint ¢evreleyen diiz kas hiicrelerinde relaksasyona neden oldugu in
vitro calismalarda goriilmistiir. Yine hem insanda hem de hayvanlarda periferik
havayolu direncini disirdigia gosterilmistir. NO’nun hava yolu sinir iletiminde bir
ndrotransmitter olarak onemli gorevleri oldugu gosterilmistir. Guinea piglerde
vazoaktive intestinal peptid (VIP) aracilifivla veya non-vazoaktif intestinal peptid
araciligiyla, non-adrenerjik ve non-kolinerjik (NANC) bronkodilatasyonda onemii
oldugu gosterilmistir. Transplant yapilan kistik fibroz hastalarinda, akcigerlerde sinir
innervasyonu ortadan kalktigi i¢in NO bagimli NANC havayolu cevaplarinda belirgin
bir azalma goérilmistiir (57).

NO’nun en onemli etkisi pulmoner vaskiiler tonus tizerinedir. Hem arteryel
hem de venoz taraftaki endotel hiicreleri NO sentezleyebilme yetenegine sahiptirler ve
asetilkolin veya bradikinin gibi diiz kas hiicrelerini gevseten maddelerle
uyarildiklarinda NO sentezlerler. NO, katekolaminlerle veya prostaglandin F2a ile
arttirilan  pulmoner vaskiiler kasilmayr ve hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonu
engeller. Bunlarin sonucu olarak pulmoner vaskiiler rezistansi diisiirir. NO ayrica
damar diiz kas hiicrelerinin gogalmasmi engeller ve bu da NO metabolizmasmin

bozulmasi durumunda pulmoner hipertansiyona sebebiyet verir (44-57).

12
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Nitrik Oksitin immiin Cevap Uzerine Etkileri

NO bhem akut hem de kronik doku inflamasyonu izerinde Snemli rollere
sahiptir. Ozellikle erken donem doku hasarmnda endotel-1okosit iliskisini diizenler. NO
retimi inhibe edildiginde, lokositlerin P-selektin indiiksiyonu ile CD11/CD18
kompleksi tzerinden endotele yapismalan kolaylasir. L-NMMA bu hadiselerin
olugmasmi hizlandirmigtir. Yine kedilerde mesenterik sirkiilasyona enjekte edilen .-
NAME ¢ok ani olarak mikrovaskiiler gegirgenlikte artmaya, protein ve svilarm
dokuya ¢ikmasmna sebebiyet vermistir. NO’nun inhibisyonu sadece bu sonuglaria
kalmaz ve ayrica mast hiicrelerinin degraniilasyonuna da sebebiyet verir (44).

Kronik inflamasyonda ise NO immiin cevap diizenleyicisi olarak gérev yapar.
Diisiik miktarlarda NO iiretimi maksimal hiicre ¢ogalmasi i¢in gereklidir, fakat
ozellikle makrofajlarda iNOS aktivasyonu azalmus lenfosit proliferasyonu ile kendini
gosterir. Eger cok miktarlarda NO iretilirse, alloantijen ile uyariimus T hiicreleri ve
antijen-sunucu hiicrelerin gogalmasi tamamen engellenebilir, bu ise transplant sonrasi

rejeksiyon ve inflamasyonu ortadan kaldur (56,57,59).

13
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ALLICIN (thio-2-propene-1-sulfinic acid S-allyl ester)

Allicin sarmisaktan elde edilen iki adet siilflir ve oksijen atomlar ihtiva eden
bir bilesiktir (Sekil 2). Sarmusak dislerinin kirilmas: sonucunda, sarmisak kabugunda
aktive olan alliilnase enzimi, Alliin’i Allicin’e g¢evirir. Yapisindaki siilfiir atomlan
yiziinden keskin bir kokuya sahiptir ve sarmisaka karakteristik kokusunu verir. Orta
derecede stabil bir maddedir, oda havasmmda 24 saat. 4°C’da bir hafta ve  -70°C’da
iki yila kadar safhigini  korumaktadir (60-62). Bu nedenle fticari olarak
iiretilememektedir, fakat 1998°de Israil’den bir grup van sentetik ve daha stabil

Allicin’i sentezlemisler ve patent igin bagvurmuslardir.

Sekil 2: Allicin'in kimyasal formiili, Ortadaki silfiir atomuna bagh olan

oksijen gok reaktiftir, Allicin'in etkilerinin arkasinda siilfiir atomlarmna sahip olmasi ve

kolaylikla disiilfid baglar1 olusturmasi yatmaktadir.

14
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Allicin’in Sentezi ve Fizyolojik Reaksiyoniari:

Allicin’in sentezi ile ilgili bir ¢ok yaymn vardwr, bunlardan en klasik olaninda
Allicin ticari olarak bulunabilen Diallyldisiilfid maddesinin hidrojen peroksit
vasttasiyla oksidasyonu sonucu sentezlenir ve safligi high performance liquid
chromatography (HPLC) ile belirlenir (6).

Allicin, alliinase enzimi kullanifarak direkt olarak sarmisaktan elde edilebilir,
fakat yine safligimmin HPLC ile belirlenmesi gerekmektedir. Halihazirda ticari olarak,
bitkisel ilaglar satan aktarlarda ve eczanelerde bulunan sarmisak haplarinda belirli bir
miktarda Allicin mevcuttur ve prospekiislerinde bu miktar belirtitmektedir, fakat bu
tabletlerin suda veya baska bir ortamda ¢6ziinmesi sonucu ne kadar Allicin
verebilecekleri mechuldur. Allicin ethanol ve distile suda ¢oziniir. Viicutta kana

karistiktan sonra kisa bir zamanda inaktive olur ve diallyl siilfid’e doniistr (60, 61).

Allicin’in In Vitro Etkileri:

Allicin tizerine yapilmis elliden fazla ¢alisma vardir ve ikisi hari¢ digerleri in
vitro ¢alismalardir. Bu in vitro ¢alismalarda Allicin’in degisik etkileri tesbit edilmistir.
Onemli anti-oksidan etkisi oldugu ve eksojen olarak iiretilen OH iyonlarm etkisiz
hale getirebildigi gosterilmistir (7). Ayrica dozla direkt orantih olarak, arakidonik asit,
U46619 ve ADP ile uyarilmig trombosit agregasyonuna engel oldugu ve bu etkisini
cAMP iizerinden yapmadigi belirlenmistir. Yine A-23187 ile uyanlmus insan
nétrofillerinde lizozomal enzim bosaltimma engel olmustur (6,9). Yukanda belirtilen
etkiler Allicin'in anti-oksidan, anti-aggregan ve anti-inflammatuar etkilerine bir
gostergedir. Yine bakterilerin asetil koenzim-A sentetaz enzimini inhibe ederek,
bakterilerin tiremesine engel oldugu da tesbit edilmistir (62). Yapilan ¢alismalarda

kalsiyan metabolizmasi iizerinden etki ederek tavsanlarda intraokiler basmci
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dusiirdiigi gosterilmistir (63). Biitin bunlarin haricinde Allicin adenokarsmom hiicre
serisinde anti-mutajenik etkiye sahiptir (64). Sarmusak ile ilgili yapilan arastirmalarda
sarmisak ekstrelerinin bir ¢ok tlimér hiicreleri lizerine buyiimelerini engelleyici
etkilerinin oldugu ortaya konmustur, bu etkilerin Allicin vasnasiyla olma ihtimali
yiiksektir.

Yine yakm zamanda yapilan iki ¢alismada Allicin izole pulinoner arter
kesitlerinde fenilefrin ile olusturulan kasilmayr geri ¢evirmis ve bu etkisini
bilinmeyen bir mekanizma iizerinden yapmustir. L-NAME maddesi ile NOS
inhibisyonu saglandigmnda Allicin’in etkisinin sadece %40’1 inhibe edilebilmistir (65).
Bir diger énemli ¢alisma ise Allicin ve Ajoene (Sarnusaktan elde edilen diZer etkili
madde) adli maddelerin lipopolisakkaridler ile uyarilmus makrofajlarda iNOS
aktivitesini inhibe ettiklerini ve bu etkilerini iNOS protein ve mRNA sentezini inhibe

ederek gosterdiklerini ortaya koymustur (66).

Allicin’in In Vivo Etkileri:

Allicin 1le ilgili yapilmus iki adet in vivo ¢aligma vardir. Allicin kedilerde
mezenterik vaskiiler yatakta vazodilatasyon yapmmstir ve bu etkisi -adrenoseptor
aktivasyonu veya sikloksijenaz irinleri tzerinden degildir. Yine kedilerde lobar
artere yapilan enjeksiyonlarda Allicin doz orantili olarak arter basinglarinda diismeye
sebebiyet vermistir. Siganlarda ise ventilatuar hipoksiye bagh olarak gelisen pulmoner
vazokonstriktor cevapta anlamli olarak diismeler gortilmiistiir (8).

1997 yilinda yapmis oldugumuz g¢alismada ise siganda akciger iskemi-
reperfiizyonu modelinde Allicin enjeksiyondan sonra pulmoner vaskiiler rezistansta
anlamli diisme goriilmistiir. Tki saatlik reperfiizyon zamani sonunda hem pulmoner
arter kan akimi hem de sagkalim olarak Allicin gruplarinda kontrol grubuna oranla

onemli farklar elde edilmistir (67).
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Allicin’in Etki Mekanizmast:

Allicin'in etki mekanizmast tam olarak bilinmemektedir. Fakat yapisindaki
silfir gruplart dolayisiyla siilfiir igeren biitiin enzimlerle reaksiyona girmektedir.
Viicudumuzdaki bir ¢ok proteaz grubu enzimler siilfiir bulundurmaktadir. Ayrica
glutatyon mekanizmas: siilfiir gruplarmm oksidasyon ve rediksiyonu ile regiile
olmaktadir.

Rabinkov ve arkadaslan yaptiklart bir ¢alismada Allicin'in esas olarak -SH
(thiol) grubu bulunduran enzimlerle reaksiyona girdigini ve bu enzimlerin etkilerini
biiyiik olciide inhibe ettigini gostermislerdir. Yine serbest oksijen radikalleriyle direkt
olarak reaksiyona girmekte ve etkilerini ortadan kaldumaktadir. Sonug¢ olarak
Allicin'in etkisini thiol grubu bulunan enzimlerin aktivitelerini thiol-disilfit dontisiim
reaksiyonlariyla diizenledigini 6ne siirmislerdir (68).

Allicin'in iddia edilen diger etki mekanizmasi ise, kalsiyum metabolizmasi
tizerindendir. Allicin'in 6zellikle membran proteinlerini etkileyerek trombosit ve
notrofillerdeki hiicre i¢i kalsiyum mobilizasyonunu etkileyebilecegi iddia edilmistir
(6). Yine literatiirde Asetil-KoA sentetaz, friikktoz 1-6 bifosfataz, cAMP fosfodiesteraz
ve adenozin diaminaz gibi enzimleri inhibe ettigi gosterilmisti. Mekanizma
muhtemelen enzimlerde bulunun thiol gruplam {izerinden olmustur. Allicin sistein
proteaz grubu enzimleri inhibe etmektedir ve bu enzimler 6zellikle miyokard, bobrek
ve beyin iskemi reperfiizyon deneylerinde ¢ok 6nemli role sahiptir (69,74,75).

Allicin'in vazodilator, anti-aggregatuar etkileri sikloksijenaz yolu, cAMP veya
guanilat siklaz tizerinden degildir. NO inhibitori olan L-NAME Allicin'in etkisini
sadece %30-40 oraninda azaltmistir. Allicin’in iINOS inhibisyonu yaptugini gésteren

¢alismada belirtildigi gibi muhtemelen Allicin, mRNA ve mitokondrial seviyede baz
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reaksiyonlar1 inhibe ederek son iiriinlerin ve protenlerin olusmasmi engellemektedir
(66).

Biitiin bu one siiriilen mekanizmalar degerlendirildiginde, Allicin'in farklr bir
cok yoldan etki ettigi diigiinilebilir. Yine muhtemelen Allicin'in etkisini gosterdigi

daha bir ¢ok metabolik yol da bilgimiz dismdadr.

SODYUM NITROPRUSIT VE AKCIGER UZERINE ETKILERI

Sodyum nitroprusit, endotelden bagimsiz giiglii bir vazodilatérdiir. Nitroprusit
plazma ile etkilestiginde direkt olarak NO salar. NO da daha onceden belirttigimiz
etkilerini gosterir. NO donoérii olan baska maddeler de vardir. Bunlar nitroglycerin ve
organic nitratlardir. Bugiine kadar vyapilan c¢aligmalarda, akcigerlerin yikama
solisyonuna katilan sodyum nitroprusitin akciger iskemi-reperfiizyon hasarmi
onledigi, pulmoner vazodilator etki yaptigi, notrofil sekestrasyonunu oOnledigi
gosterilmistir (10-12).

Ayrica sodyum nitroprusitin  trombosit aggregasyonunu engelledigi
gosterilmigtir.  Dolayisiyla sodyum nitroprusit eksojen NO donérii olarak etki
etmektedir. Bu ¢alismada da sodyum nitroprusit santral yoldan verilerek pulmoner

koruyucu etkileri arastirtlmis ve Allicin ile karsilastiriimak istenmistir.
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GEREC VE YONTEM:

Bu deney Sprague-Dawley cinsi 36 adet sigan iizerinde yapilnustir. Cinsiyet

farki gozetilmemistir, ortalama agirlik 225-300 gr arasinda tutulmustur. Siganlara sol

akciger iskemi reperfiizyon modeli uygulanmis ve 30 dakika boyunca hilusun en-blok

olarak baglanmasi ile hem hipoksik hemde iskemik hasar olusturulmustur. Daha sonra

bir saatlik reperflizyon periyodu siiresince ve sonunda hemodinamik, biyokimyasal ve

histolojik kriterler degerlendirilmis ve skorlanmistir.

Gruplar sirastyla

1.

Kontrol Grubu (n=6): Iskemi-reperfiizyon yapilmamis sadece gerekli
kaniilasyonlar ve cerrahi islem yapilmis ve denek bir saat siiresince
izlenmistir.

Kontrol + Allicin 0.1 mg Grubu (n=6): Iskemi-reperfiizyon yapilmamis
sadece gerekli kaniilasyonlar ve cerrahi islem yapilmig ve 0.1 mg Allicin
inflizyonu yapilmustir. Denek bir saat siiresince izlenmistir.
Iskemi-Reperfiizyon Grubu (n=6): Gerekli kaniilasyonlar ve cerrahi
islem yapilmus, sol akciger hilusu yarim saat klempe edilmis ve daha sonra
bir saat reperfiizyon siiresince denek izlenmistir.

iskemi—reperfiizyon + Allicin 0.1 mg Grubu (n=8): Gerekli
kaniilasyonlar ve cerrahi islem yapilmis, sol akciger hilusu yarim saat
klempe edilmis ve daha sonra bir saat reperflizyon siiresince denek
izlenmistir. Reperfiizyon sirasinda 0.1 mg Allicin infiizyonu yapilmistir.
iskemi-reperfiizyon + Allicin 0.01 mg Grubu (n=6): Gerekli
kaniilasyonlar ve cerrahi islem yapilmus, sol akciger hilusu yarim saat
klempe edilmis ve daha sonra bir saat reperflizyon siiresince denek

izlenmistir. Reperfiizyon sirasmda 0.01 mg Allicin inflizyonu yapilmastir.
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6. Iskemi-reperfiizyon + Sodyum nitroprussit Img/kg Grubu (n=4):
Gerekli kaniilasyonlar ve cerrahi islem yapilmis, sol akciger hilusu yarim
saat klempe edilmig ve daha sonra bir saat reperfiizyon siiresince denek
izlenmistir. Reperflizyon swasmda 1 mg/kg Sodyum Nitroprussit

inflizyonu yapilmastir.

Cerrahi Model ve Kandlasyonlar:

Siganlara anestezi i¢in serum fizyolojik ile sulandiriinus 50 mg/kg Ketamine
ve 5 mg/kg Xylazine karigimi intraperitoneal olarak uygulanmustir. Bu doz yaklasik
45 dakika anestezi siiresi tamimaktadir ve her 40 dakikada bir ligte bir doz ile
anestezinin 1damesi saglanmustir. Anestezi indiiksiyonunu takiben siganlarm 6n gogiis
ve boyun bélgeleri tras edilmistir. Surt {istii yatirilan denegin dort ekstemitesi de masa
tizerine flaster ile sabitlenmis ve boyun bélgesine vertikal bir insiyon yapilarak cilt
alt1 yag tabakasi aralanmustir.

Oncelikle paratrakeal ve boyun kaslar1 arasinda seyreden internal juguler ven
bulunmus ve kint diseksiyonla subklavyen wven ile birlestigi yere kadar
serbestlestirildikten sonra askiya almmuistir. Venin distal tarafi baglanmis, proksimal
tarafina ise traksiyon uygulanarak ven segmentinin ekspozisyonu saglanmustir.
Venotomiyi takiben ucuna enjektér ignesi bagh olan P50 plastik kateter damar
icerisine sokulmustur. Proksimal aski gevsetilerek kateter vena cavaya kadar itilmis
ve daha 6nceden hazirlanmms olan heparinli serum fizyolojik (2500 IU heparin/100 cc
SF) ile kateter yikanpustir. Yikama esnasinda verilen maksimum sivi miktar 0.2-0.3
cc civarindadir. Daha sonra kateter sabitlenerek bir kenara konulmus ve paratrakeal
kaslar agilmistir. Paratrakeal ve paravertebral kaslarn lateralinde derinde seyreden sol
common karotid arter bulunarak ince kiint diseksiyonla etrafindaki vagus liflerinden
ayirilmus, yaklasik 1-1.2 cmlik bir bolimi serbestlestirilmistir. Arterin  distali

YOKSEKOCRETIM KURUM
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baglanmis ve proksimaline ise hem aski dikisi gegilmis, hem de atravmatik vaskiiler
klemp yerlestirilmistir. Arteriyotomiyi takiben PS50 plastik kateter damar igerisine
sokularak, tesbit dikisleri baglanmis ve klemp agilarak arteryel kan pulsasyonu
gézlenmistir. Kateter heparinli SF ile yikanmis ve daha sonra bir basing transduseri ile
poligraf'a (Grass Instruments Inc. Quincy, MA) baglanarak arteryel kan basmeci
kaydedilmeye baglanmistir.

Arteryel ve vendz kateterizasyonlar: takiben trakea ekspoze edilerek déniilmiis
ve dordincii besinci kikirdaklar arasma horizantal bir trakeotomi yapidmustir. Daha
sonra 14 gauge kaniil trakeaya yerlestirilmis ve denek solunum pompasina
baglanmustir. Kaniillerin hepsi flaster ile denegin kafasina sarilmak suretiyle tesbit
edilmistir.  Solunum pompasi 10 mlkg tidal voliim ve dakikada 100 kez ventile
edecek sekilde ayarlannustir. Ayrica ekshalasyon tiipii bir beher i¢indeki distile suya 2
cm batirilmug ve 2 cm su basmect pozitif end ekspiratuar basing (PEEP) uygulanmisgtir.

Trakeal kantilasyon ile kateterizasyonlar bitirilmistir. Denek sirt {istii
pozisyonda yatarken cerrahi isleme gegilmis ve toraks ortasimndan baslayarak iki
yvartmay seklinde bilateral anterior torakal insizyonlar (clamshell insizyonu)
yapilmistir. Bu insizyon ortada sternum lizerinde birlestirilmistir. Toraks iizerini
kaplayan siiperior cilt flebi diseke edilip kaldirilarak devrilmis ve her iki hemitoraks
kaslar1 anteriorden ekspoze edilmistir. Once pektoral kaslarin sternal birlesim yerleri
kesilmistir ve ardindan Latissimus kaslar kesilerek tiim anterior toraks ve Kkotlar
ortaya konulmustur. Her iki tarafta da kotlara yapisan serratus kaslart kesilmis ve
diger kaslarla birlikte siiperiora dogru ekarte edilmislerdir. Kostalarm
ekspozisyonundan sonra 4. Interkostal aralik belirlenerek bilateral anterior torakotomi
yapilmistir. Toraksa girerken plevra ¢ok nazik bir sekilde agilmus ve akcigerlere bir

zarar gelmemesi igin azami dikkat sarfedilmistir. Daha sonra sternuma dogru internal
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torasik arterler korunacak sekilde diseksiyvonlar yapilmis ve belirtilen damar vapilan
sternum ile birlikte gros olarak baglanarak sternum horizantal bir sekilde kesilmistir.
Sterpumun iki ucunu baglayan ipler kesilmemis ve traksiyon uygulanarak toraks
kavitesi, akcigerler ve kalp genis bir sekilde ekspoze edilmistir. Perikard agildiktan
sonra timus bezi diseke edilip pulmoner arter ve aorta ortaya konmustur. Once her iki
akciger pulmoner ligamanlart kiint diseksiyon ile ayrilarak hilus etrafindan 0 no ipek
aski dikisi gegirilmistir. Daha sonra ana pulmoner arter etrafindaki dokulardan ve
aortadan iyice serbestlestirilmistir. Bu serbestlestirme sirasinda hemodinamik
parametrelere 6zen gosterilmistir. Ana pulmoner arter ucu egri bir vaskiiler penset ile
doniildiikten sonra serbestlestirme yeterli ise, denegin hemodinamik a¢idan bir siire
stabillesmesi beklenmistir. Daha sonra toplam 0.2 cc olacak sekilde 100 IU/kg
heparin juguler ven kaniilinden yapilmis ve bes dakika heparinin etkisinin sistemik
olarak yayilmasi beklenmistir.

Buraya kadar anlatilan cerrahi asamalar biitiin deneklerde uygulanmstir. Fakat
kontrol gruplarinda bu asamadan sonra sadece pulmoner arter etrafina kan akim
olgen prob (2 SB, Transonics Inc. Ithaca, NY) yerlestirilmis ve akimélgerde (T106,
Transonics Inc. Ithaca, NY) dakikada pulmoner arterden gecen kan miktart ml/dk
olarak olgiilmustiir. Ayrica ayni esnada sistemik kan basinci da kaydedilmistir.

Denekte sol hilusun etrafindan gegen ip akciger ekspiryumu tamamlandigi
sirada baglanmms ve yarim saat siireyle sol akciger hem iskemi hem de hipoksiye
maruz birakiimstir. Akciger sicax serum fizyolojik ile iskemi siiresince 1slatilmis ve
ventilator ayarlarinda tidal voliim %60 oranmda distirilmiistiir. 30 dakikanin sonunda
hilustaki bag a¢tlmis ve biitiin yapilarin gegirgenligi kontrol edildikten sonra her iki
akcigerin de ventile ve perfiize olmast saglanmistir. Bu arada ventilatér tekrar

normale getirilmistir. Denek hemodinamik olarak stabil olduktan sonra (genellikle bes
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dakika igerisinde) sag hilus etrafindaki ip baglannus ve tidal voliim %50've diisiilerek
sadece iskemik sol akcigerin fonksiyonuna birakilmistir. Bu sirada gruplara bir miktar
bolus serum fizyolojik, Allicin veya Sodyum nitroprussit enjeksiyonlar yapilmis ve
belirtilen maddelerin inflizyonuna gegilmistir. Reperflizyon ve inflizyon stiresi bir saat
olarak belirlenmis ve bu siirenin sonunda sol ventrikiilden heparinli enjektore arteryel
kan gazi analizi i¢in kan almmustir. Eger denegin hemodinamik durumundaki
bozulma, bir saatlik reperfiizyon periyodunu tamamlayamadan denegin olecegini
gosteriyorsa, kan gazi alma kriterimiz pulmoner arter kan akimunin 5 ml/dk'nin altma
diismesi olmustur. Arteryel kan gazi alinmasimi takiben sol hilusa klemp yerlestirilmis
ve akciger kesilerek ¢ikarilmustir. Disartya ¢ikarilan akciger distile su ile yikandiktan
sonra iki pargaya bolinmiistiir. Bu pargalardan birisi miyeloperoksidaz analizi i¢in
hemen -80°C'lik dondurucuya konulmus, diger parga ise %10'Tuk dengeli formol
soliisyonuna konularak histolojik inceleme i¢in ayrilmuigtir. Bu islemleri takiben
intravend6z yiiksek doz anestezik ajan verilerek 6tenazi saglanmistir.

Ol¢iimler asagidaki sathalarda alinnustir:;

Birinci bazal ol¢timler - Kaniilasyonlar ve cerrahi iglemler tamamlandiktan
sonra iskemiye veya herhangi bir madde infiizyonuna baslamadan o6nce. Biitiin
gruplar i¢in ayni zaman diliminde almmistir.

Ikinci bazal élgiimler - Iskemi gruplarinda, iskemi yapildiktan sonra sol
hilustaki bag agilir ve hayvanm bir iki dakika siireyle stabil olmas: beklenir, ardindan
olgtimler yapilir. Iskemi gruplarinda bu 6lgiim almmustir. Kontrol gruplarinda ise bu
olgimler birinci bazal Olgiimlerden on dakika sonra, heparinizasyonu takiben
almmustir.

Sag Pulmoner Hilus Ligasyonu - iskemi sonrasi denek sadece sol iskemik

akcigerin fonksiyonuna terkedilmektedir. Bu asamada sag hilus baglanmis ve denek



Dr Hasan F.Banrel Gogiis Cerrahisi ABD

stabil olduktan sonra bu oélgimier almmustir. Kontrol gruplarinda ise bu &lgiimler
ikinci bazal dlgiimlerden 5 dakika sonra yapilmustir.

Allicin Infiizyonu - Sag akciger hilusunun klemplenmesini takiben, sol
akcigerde olusabilecek iskemi-reperfiizyon hasarim 6nlemek amaciyla, ilgili
gruplarda Allicin ve Sodyum nitroprusit infiizyonu yapilmustir. Bu inflizyona mukabil
kontrol grubu ve sadece iskemi-reperfiizyon grubunda serum fizyolojik infiizyonu
yapilmustir. Toplam dozun yarist bolus olarak ve 0.1 cc'yve denk gelecek sekilde
verilmistir. Kontrol gruplarinda ise sag pulmoner hilus ligasyonu yapilmamus
olmasma ragmen belirtilen sivi enjeksiyonlar: yapimis ve olgiimler abnmistir,

15. Dakika - Reperflizyonun 15. dakikasinda belirtilen biitiin 6lgiimler
yeniden almmustir. Kontrol gruplarinda da bolus sivi inflizyonunu takip eden 15.
dakikada Slgtimler almmagtir. Reperfiizyon sirasinda bolus doza ek olarak toplam 0.1

cc'ye denk gelecek sekilde mnflizyon yapilmastir.

30. Dakika - Reperfiizyonun 30. dakikasmda belirtilen biitiin 6l¢iimier
yeniden almmmstir. Kontrol gruplarinda da bolus sivi inflizyonunu takip eden 30.

dakikada 6lg¢timler almmustur.

45. Dakika - Reperflizyonun 45. dakikasinda belirtilen biitiin olgiimler
yeniden alinmgtir. Kontrol gruplarmda da bolus swvi infiizyonunu takip eden 45.

dakikada ol¢limler alimmastir.

60. Dakika - Reperfiizyonun 60. dakikasinda belirtilen biitiin Slgiimler
yeniden alimmustir. Kontrol gruplarinda da bolus sivi infiizyonunu takip eden 60.

dakikada dlgtimler alinmastir.

Miyeloperoksidaz Analizi

Miyeloperoksidaz (MPO) diizeylerine daha once tarif edilen yontemler

kullanilarak bakildi (70). Doku oémekleri tartilip 20 mM K,HPO, (pH=7.4)
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¢Ozeltisinde 10 kez sulandirildiktan sonra homojenize edildi. Daha sonra homojenat
4°C'de 12000 devir/dakika, 20 dakika sireyle santrifiij edildi. Santrifiij isleminden
sonra yukanda kalan sivi kisim  atildi,  pellet esit hacimde % 0.5
heksadesiltrimetilamonyum (HETAB) ve 10 mM EDTA iceren 50 mM K,HPO,
(pH=7.4) ¢ozeltisi ile sulandinlarak tekrar homojenize edildi. MPO aktivitesi 3,3',5,5'-
tetrametilbenzidinin hidrojen perokside bagimli oksidasyonunun spektrofotometrik

olarak saptanmas ile 6l¢ildii.

Histolojik Analiz

Cikarilan akciger dokular1 %10'luk dengeli formol igerisine konulmus ve
parafin bloklarda takibe almmuslardir. Daha sonra hematoxylin-eosin ile boyanarak
151k mikroskopisi ile kesitler incelenmistir. Akciger dokulart kodlanmug ve tek bir
patolog tarafindan koér bir sekilde incelenmistir.

Incelenen kriterler alveoler ve perivaskiiler polimorfoniikleer ve
mononiikleeer hiicre infiltrasyonu, mikroskopik tromboz ve alveoler seviyede 6dem
ohﬁustur. Ayrica genel alveoler yapinin bozulmasi da skorlanmstir.

Asagidaki skorlama sistemi kullanilmustir:

0 - Hiicre infiltrasyonu veya alveoler distorsiyon yok. Normal sayilabilecek

akciger dokusu.

I - Minimal hiicre infiltrasyonu ve alveoler yapida minimal bozulma, bazi

atelektatik ve 6dematé6z alanlar.

2 - Orta derecede hiicre infiltrasyonu ve alveoler yapida bozulma, atelektatik

ve 6dematd6z alanlar, normal sahalara gére ¢ok daha fazla.

3 - Agir derecede hiicre infiltrasyonu ve alveoler yapi tamamen bozulmus.

Yaygm 6dem ile birlikte .
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[statistiksel Metod

Gruplardan elde edilen sonuglar bir bilgisayarda ticari olarak bulunabilen bir

istatistik  analiz  programunda  (Instat,  Graphpad  Software, Louisiana)

degerlendirimistir.

Gruplardan elde edilen sonuglar 6nce ANOVA ile | iki grup arasmdaki

farkhilik ise Student t-test ile degerlendirilmistir
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BULGULAR

Genel Bulgular

Bu tez calismasinda toplam 36 adet Sprague-Dawley sican kullaniimistir.
Kontrol gruplarindaki biitin denekler deneyi tamamlamislardir. Iskemi-reperfiizyon
ve tskemi-reperfizyon + Sodyum Nitroprusit grubundaki bitiin denekler bir saatlik
reperflizyon suresini tamamlayamadan degisik zamanlarda olmiislerdir. Iskemi-
reperfizyon + Allicin 0.0l mg grubunda bir denek reperfizyon periyodunu
tamamlamis (%16.7), iskemi-reperfiizyon + Allicin 0.1 mg grubunda ise deneklerden
altist (%75) reperflizyon suresini tamamlamigtir. Sedece iskemi reperfiizyon grubu ile
kargilastirildiginda bu fark istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p<0.01). Kontrol
gruplaniyla iskemi reperfiizyon grubu karsilastinldiginda fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.01) (Tablo 2). Iskemi- reperfiizyon + Allicin 0.1 mg grubu,
iskemi reperflizyon + Sodyum Nitroprusit grubu ile karstlagtirildiginda survi arasidaki

fark istatistiksel olarak anlamliliga gok yakindir (p=0.06).

Cruplar Saghalig P odesert (ve BR grubu)

Kontrol % 100 0.0022
Kontrol + Allicin0.1 mg % 100 0.0022
I/R + Allicin 0.1 mg % 75 0.0097
I/R + Allicin 0.01 mg % 16 AD
I/R + Sodyum Nitroprusit % 0 AD

Tablo 2: Iskemi-reperflizyon grubuna kiyaslandiginda diger deney gruplarinin
p degerleri. Kontrol, Kontrol + Allicin 0.1 mg ve I/R + Allicin 0.1 mg gruplarinda

stirvi anlaml derecede yuksektir. (AD: Anlamli degil)
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Pulmoner Arter Kan Akimi

Belirtilen zaman dilimlerinde alinan olgiimler ile deney boyunca pulmoner
arter kan akimi 6lgtilmiistiir.

Bazal olgiimlerde (Bazal 1 ve Bazal 2) gruplar arasinda istatistiksel bir fark
saptanmamistir. Yine sag hilus tamamen klempe edildikten hemen sonraki dl¢imlerde

de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (Sekil 3).

Pulmoner Arter Kan Akimi

LR —& Kontrol

TR e Kontrol + Allicin 0.1 mg
3 : 2 /IR

I/R + Allicin 0.1 mg
/R + Allicin 0.01 mg

= ~ UR+NN

PKA Bazal PKA Bazal Sag Hilus Allicin PKA 15 PKA 30 PKA 45 PKA 60
1 2 Ligasyonu  Inflizyonu

Zaman

Sekil 3. Tiim gruplarin pulmoner arter kan akimi olgiimleri. PKA, Pulmoner arter kan

akimt; /R, iskemi-reperfiizyon; NN, Sodyum Nitroprussit. (Ortalama)
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Allicin, sodyum nitroprussit veya serum fizyolojik infiizyonunu takiben
yapilan dlgiimlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamakla
beraber ANOVA testi anlamlilifa ¢ok yakindir (p=0.0645). Gruplar teker teker
birbirleriyle kargilagtirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde
edilmemistir. Fakat bolus Allicin enjeksiyonunu takiben yapilan 6lgiimler, sag
pulmoner hilusun baglanmasim takip eden olgiimlere gore her iki Allicin grubunda da
(/R + Allicin 0.1 mg, /R + Allicin 0.01 mg) anlamli olarak artmstir (p<0.01,
p<0.001). /R + Sodyum Nitroprussit grubunda da ilag enjeksiyonunu takip eden
olgiimler, sag pulmoner hilusun baglanmasindan sonra alinanlara gore anlamli olarak

artmugtir (p<0.05) (Sekil 4-6).

mildk

Pulmoner Arter Kan Akimi

N IR

X UR + Allicin 0.1 mg
B + VR+NN

T T T T T T -

PKABazal PKABazal SagHilus  Allicin PKA15 PKA30 PKA45 PKAB0

1 2 Ligasyonu Infizyonu
Zaman

Sekil 4. I/R + Allicin 0.1 mg grubuyla I/R ve I/R + NN gruplari karsilagtirilmigtir.
PKA, Pulmoner Arter Kan Akimi; I/R, iskemi-reperfiizyon; NN, sodyum nitroprussit.

(ortalama + SEM)

29




Dr.Hasan F.Batirel Gaogiis Cerrahisi ABD
i Pulmoner Arter Kan Akimi
35
30 Kontrol +
s I Allicin 0.1
25 G T - : mg
20 z - I/R + Allicin
0.1 mg
15
/R + Allicin
10 0.01 mg
5
0 T T T T T
PKABazal PKABazal Sag Hilus Allicin PKA15 PKA30 PKA45 PKAB0

1

2 Ligasyonu

Infizyonu
Zaman

Sekil 5. I/R + Allicin 0.1 mg grubuyla I/R + Allicin 0.01 ve Kontrol + Allicin 0.1 mg

gruplar kargilagtinlmigtir. PKA, Pulmoner Arter Kan Akimi; I/R, iskemi-reperfiizyon.

(ortalama + SEM)
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mil/dk
Pulmoner Arter Kan Akimi
30 1
25
20—t - : o
R iy +— Kontro
S
15 Kontrol + Allicin
0.1 mg
10
5
0 . : - : - :
PKA Bazal PKA Bazal Sag Hius Allicin PKA 15 PKA 30 PKA 45 PKA 60
1 2 Ligasyonu Infizyonu
Zaman

Sekil 6. Kontrol grubuyla, Kontrol + Allicin 0.1 mg grubu karsilagtirilmgtir. PKA,

Pulmoner Arter Kan Akimi. (ortalama = SEM)

Reperfiizyonun 15.dakikasinda alinan odlgimlerde butin gruplar arasinda
ANOVA testi ile anlamli fark bulunmustur (p<0.01). Kontrol grubu ile I/R + sodyum
nitroprussit grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yokken (p<0.05), Kontrol
+ Allicin 0.1 mg grubu ile /R + Allicin 0.1 mg ve IR + Allicin 0.01 mg gruplar1
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<0.05). Diger kargilastirmalarda
anlamli bir fark gozlenmemistir (Sekil 3).

Reperfiizyonun 30.dakikasinda alinan olgimlerde butin gruplar arasinda
ANOVA testi ile gok anlamhi fark bulunmustur (p<0.0001). Kontrol grubundaki kan
akimi , hem I/R grubuna hem de IR + Sodyum Nitroprussit grubuna gore daha

fazladir (p<0.05, p<0.01). Kontrol + Allicin 0.1 mg grubu ile /R + Allicin 0.1 mg ve
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UR + Allicin 0.01 mg gruplan arasmda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir
(p<0.01, p<0.001). VR + Allicin 0.1 mg ile /R + Sodyum Nitroprussit grubu
kargilastirldigmda  pulmoner  arter kan akimi Allicin grubunda daha fazla
goriinmektedir ve istatistiksel olarak anlamliliga ok yakindir (p=0.079).

Reperfiizyonun 45.dakikasimda ahman Glgiimlerde biitiin gruplar arasmda
ANOVA testi ile ok anlamli fark bulunmustur (p<0.0001). Kontrol grubundaki kan
akimi , hem UR grubuna hem de UR + Sodyum Nitroprussit grubuna gore daha
fazladir (p<0.001, p<0.01). Kontrol + Allicin 0.1 mg grubu ile UR + Allicin 0.1 mg ve
IR + Allicin 0.01 mg gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir
(p<0.01, p<0.001). VR + Allicin 0.1 mg ile /R ve /R + Sodyum Nitroprussit grubu
karsilastinldigimda Allicin grubundaki kan akim her iki gruptan da istatistiksel olarak
anlamli derecede fazla bulunmustur (p<0.01).

Reperfiizyonun 60.dakikasmda alman olgiimlerde biitiin gruplar arasmda
ANOVA testi ile gok anlamli fark bulunmustur (p<0.0001). Kontrol grubundaki kan
akum , hem IR grubuna hem de IR + Sodyum Nitroprussit grubuna gore daha
fazladir (p<0.0001, p<0.01). Kontrol + Allicin 0.1 mg grubu ile UR + Allicin 0.01 mg
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark var_ken (p<0.001), VR + Allicin 0.1
mg grubu ile istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. UR + Allicin 0.1 mg ile VR ve
IR + Sodyum Nitroprussit grubu kargilastirildiginda Allicin grubundaki kan akimi
her iki gruptan da istatistiksel olarak anlamli derecede fazla bulunmustur (p<0.01,

p<0.05).
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Sistemik Arteryel Basing

Gogiis Cerrahisi ABD -

Belirtilen zaman dilimlerinde alnan élgiimler ile deney boyunca sistemik

arteryel basing 6l¢ilmustiir.

Bazal olgiimlerde (Bazal 1 ve Bazal 2) gruplar arasinda istatistiksel bir fark

saptanmamustir. Yine sag hilus tamamen klempe edildikten hemen sonraki dl¢imlerde

de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark yoktur (Sekil 7).

Sistemik Arteryel Basing

—o— Kontrol
Kontrol + Allicin 0.1 mg
IR
1 VR + Allicin 0.1 mg

-~ /R + Allicin 0.01 mg
—e UR+ NN

SAB Bazal 1 SABBazal2 Saghilus  Alicin/SF/NN ~ SAB 15 SAB 30
Ligasyonu  Inflzyonu

Zaman

Sekil 7. Tim gruplarin sistemik arteryel basing dlgiimleri. SAB, Sistemik Arteryel

Basing; I/R, iskemi-reperfiizyon; NN, sodyum nitroprussit. (Ortalama)
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Allicin, sodyum nitroprussit veya serum fizyolojik inflizyonunu takiben
yapilan olgiimlerde gruplar arasinda ANOVA testi ile istatistiksel olarak anlamli bir
fark mevcuttur (p<0.01). Gruplar teker teker birbirleriyle kargilagtinldiklarinda
Kontrol + Allicin 0.1 mg grubu ile I/R + Allicin 0.01 mg grubu arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark vardir (p<0.01). Bolus Allicin enjeksiyonunu takiben yapilan
olgiimler, sag pulmoner hilusun baglanmasim takip eden olgiimlere gore, I/R + Allicin
0.01 mg grubunda anlaml: olarak artmustir (p<0.05); I/R + Allicin 0.1 mg grubunda
ise anlamliliga ¢ok yakindir (p=0.0655). I/R + Sodyum Nitroprussit grubunda da ilag
enjeksiyonunu takip eden ogiimler, sag pulmoner hilusun baglanmasindan sonra

alinanlara gore anlamli olarak artmustir (p<0.05) (Sekil 8-10).

mmH . =
. Sistemik Arteryel Basing
120 4
100 Kontrol +
Allicin 0.1
mg
" /R + Allicin
i 0.1 mg
I/R + Allicin
40 0.01 mg
20
0

SAB Bazal SABBazal Sag hilus Allicin SAB 15 SAB 30 SAB 45 SAB 60
1 2 Ligasyonu Infizyonu

Zaman

Sekil 8. I/R + Allicin 0.1 mg grubuyla, I/R + Allicin 0.01 mg ve Kontrol + Allicin 0.1
mg gruplar kargilagtirilmigtir. SAB, Sistemik Arteryel Basing; I/R, iskemi-

reperflizyon. (ortalama + SEM)
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mHg

IR
IR + Allicin 0.1 mg
—— /R + NaNitro

Sistemik Arteryel Basing

']
0

i vy

1
0 o i
0 i
.‘? = - \A\E\\.
0. <
0 ST S
0 +— r : ; . : —
SAB Bazal 1 SABBazal2 Saghilus Alici/SF/NN ~ SAB 15 SAB 30 SAB 45 SAB 60
Ligasyonu  Infuzyonu
Zaman

Sekil 9. /R + Allicin 0.1 mg grubuyla I/R ve I/R + NN gruplarinin kargilagtiriimast.

SAB, Sistemik Arteryel Basing; I/R, iskemi-reperfiizyon; SF, serum fizyolojik; NN,

sodyum nitroprussit. (ortalama + SEM)
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nmHg

00
20

Sistemik Arteryel Basing T

80

—a&— Kontrol

70

- - AR I Kontrol + Allicin

§- e
{

b ; - - = = 0.1mg

60
50

40
30

20
10

0+

SAB Bazal1 SABBazal2 Saghius Allici/SF/NN  SAB 15 SAB 30 SAB 45 SAB 60

Ligasyonu Infuzyonu

Zaman

Sekil 10. Kontrol grubuyla, Kontrol + Allicin 0.1 mg grubu karsilagtrilmistir. SAB,

Sistemik Arteryel Basing. (ortalama = SEM).

Reperfiizyonun 15.dakikasinda alinan olgimlerde bitiin gruplar arasinda
ANOVA testi ile anlamli fark bulunmustur (p<0.01). Kontrol grubu ile I/R ve I/R +
sodyum nitroprussit gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmugtur
(p<0.05). Yine Kontrol + Allicin 0.1 mg grubu ile R + Allicin 0.01 mg grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark vardir (p<0.05). /R grubu ile VR +
Allicin 0.1 mg grubu kargilastirildiginda kan basinci allicin grubunda anlamli olarak
daha fazladir (p<0.05). Diger karsilagtirmalarda anlamh bir fark bulunamamugtir.

Reperfiizyonun 30.dakikasinda alinan olgiimlerde biitiin gruplar arasinda
ANOVA testi ile gok anlamli fark goriilmistiir (p<0.001). Kontrol grubundaki kan

basinct, hem IR grubuna hem de R + Sodyum Nitroprussit grubuna gore daha
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fazladir (p<0.01). Kontrol + Allicin 0.1 mg grubu ile /R + Allicin 0.01 mg grubu
arasmnda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<0.01). /R + Allicin 0.1 mg ile
IR ve /R + Sodyum Nitroprussit gruplar karsilastirildigmda sistemik kan basuici
Allicin grubunda daha fazla goriinmektedir ve istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttur (p<0.05).

Reperfiizyonun 45.dakikasmda alnan olgimlerde biitiin gruplar arasmda
ANOVA testi ile ¢ok anlamli fark bulunmustur (p<0.0001). Kontrol grubundaki kan
basmect, hem UR grubuna hem de /R + Sodyum Nitroprussit grubuna gore daha
fazladir (p<0.001). Kontrol + Allicin 0.1 mg grubu ile /R + Allicin 0.01 mg grubu
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark vardir (p<0.001). IR + Allicin 0.1 mg ile
IR ve /R + Sodyum Nitroprussit grubu kargilagtinldigmda Allicin grubundaki kan
basme her iki gruptan da istatistiksel olarak anlamli derecede fazladir (p<0.01).

Reperfiizyonun 60.dakikasimda alman dlgiimlerde biitiin gruplar arasmnda
ANOVA testi ile ¢ok anlamli fark bulunmustur (p<0.0001). Kontrol grubundaki kan
akim ., hem UR grubuna hem de IR + Sodyum Nitroprussit grubuna gore daha
fazladir (p<0.0001). Kontrol + Allicin 0.1 mg grubu ile /R + Allicin 0.01 mg grubu
arasmda istatistiksel olarak anlamli bir fark varken (p<0.001), /R + Allicin 0.1 mg
grubu ile istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. IR + Allicin 0.1 mg ile /R ve VR
+ Sodyum Nitroprussit grubu kargilastirildigimda Allicin grubundaki kan basmei her
iki gruptan da istatistiksel olarak anlaml derecede fazla bulunmustur (p<0.01,

p<0.05).
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Kan Gazi Analizi

Biitiin deneklerden deney sonunda arteryel kan almmg ve incelenmistir.
Gruplar arasmda parsiyel oksijen basmci (pOz), parsiyel karbondioksit basmci (pCOz)
ve satiirasyon karstlagtrlmigtir (sO2) (Sekil 11).

pO; incelendiginde gruplar arasmda ANOVA ile istatistiksel olarak bir fark
bulunmamustir. Gruplar birbirleriyle ayn ayri kargilagtirildiginda IR + Allicin 0.01
mg grubunun sonuglar1 Kontrol + Allicin 0.1 mg grubuna gére anlamli derecede daha
fazladur (p<0.05).

pCO; incelendiginde gruplar arasmda ANOVA ile istatistiksel olarak bir fark
bulunmamustir. Gruplar birbirleriyle ayn ayri Karsilastirildigmda UVR + Sodyum
Nitroprussit grubunun sonuglar1 Kontrol ve IR + Allicin 0.01 mg grubuna gére
anlaml derecede daha fazladir (p<0.001, p<0.05).

0, incelendiginde gruplar arasmda ANOVA ile istatistiksel olarak bir fark
gorillmemistir. Gruplar birbirleriyle ayn ayri karsilagtirildiginda /R + Sodyum
Nitroprussit grubunun sonuglar /R + Allicin 0.01 mg grubuna gore anlamli derecede

daha azdir (p<0.01).
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o Kan Gazi
120 "
100 T
80 i 0 Kontrol
@ Kontrol + Allicin 0.1 mg
olR
60 =]

OVR + Allicin 0.1 mg
mV/R + Allicin 0.01 mg
OlVR + NN

40 T

pCO2 pO2 s02

Sekil 11. Tiim gruplarin kan gaz dlgimleri. pCO2, parsiyel karbondioksit basinct,
p02, parsiyel oksijen basinct, sO2, kandaki oksijen satiirasyonu; I/R, iskemi-

reperfiizyon; NN, sodyum nitroprussit. (ortalama + SEM)
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Miyeloperoksidaz sonuglar incelendiginde gruplar arasinda ANOVA anlamli

bir fark bulunmamustir. Kontrol grubu ile /R + Allicin 0.1 mg grubu arasinda anlamli

fark meveuttur ve Allicin grubunda MPO seviyesi daha digiktir (p<0.01). Yine

Kontrol grubu ile /R grubu arasindaki fark anlamhilifa yakindir (p=0.086). Gruplar

arasinda en digik MPO seviyesi /R + Allicin 0.1 mg grubuna aittir. Butiin bu

sonuglar grafikte gosterilmistir (Sekil 12).

Miyeloperoksidaz
Unit/dk
1600 -
1400 I -
1200 f—‘ I
1000 +— T
800 -—
600 +——
400 1 | — =
200 +— aile
0 T T T 1
Kontrol ~ Kontrol + /IR IR + /IR + I/R + NN
Allicin 0.1 Allicin 0.1 Allicin 0.01
mg mg mg

[oKontrol
@ Kontrol + Allicin 0.1 mg
alR

OVR + Allicin 0.1 mg
@I/R + Allicin 0.01 mg
ol/R + NN

Sekil 12. Tum gruplarin miyeloperoksidaz (MPO) olgimleri gosterilmigtir. I/R,

iskemi-reperflizyon; NN, sodyum nitroprussit. (ortalama + SEM)
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Histolojik Inceleme

Histolojik inceleme ve kargilastirma iig ayrt sekilde yapilmistir. Daha énceden
belirtildigi gibi gruplarn polimorfoniikleer lokosit ve lenfosit infiltrasyonlan
skorlanmig ve birbirleriyle karsilagtirilmisdir. Ayrica genel histolojik gorinimler
arasinda kiyaslamalar yapilmistir.

Polimorfoniikleer infiltrasyon gruplar arasinda karsilastirildiginda ANOVA ile
tiim gruplar arasinda gok anlamh fark bulunmustur (p<0.01). Gruplar birbirleriyle
kargilastirildiginda I/R + Allicin 0.1 mg grubundaki infiltrasyonun Kontrol, /R ve /R
+ Sodyum Nitroprussit gruplarina gore anlamh derecede daha az oldugu goralmistir
(p<0.001, p<0.05, p<0.01). Kontrol + Allicin 0.1mg grubundaki infiltrasyonun

Kontrol grubundan daha az oldugu da tesbit edilmistir (p<0.05) (Sekil 13).

Lokosit Infiltrasyonu

37

25

0 Kontrol

2

avrR
QR + Allicin 0.1 mg

Infiltrasyon Szl
Derecesi

14

OlVR + NN
05
0 — . v
Kontrol  Kontrol + R VR +Allicin VR +Allicin VR + NN
Aliicin 0.1 0.1mg 001 mg
mg

Sekil 13. Tim gruplann 1okosit infiltrasyon sonuglan gosterilmigtir. IR, iskemi-

reperfiizyon; NN, sodyum nitroprussit. (ortalama + SEM)
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Infiltrasyon
. 15
Derecesi

Lenfosit Infiltrasyonu

3
1
25 _]I-_ 0 Kontrol
'l' @ Kontrol + Allicin 0.1 mg
2 T —

olvrR

1 OlVR+ NN

OVR + Allicin 0.1 mg
mI/R + Allicin 0.01 mg

0.5 | —
Kontrol Kontrol + /IR IR+ VR+ VR+NN
Allicin 0.1 Allicin 0.1  Allicin
mg mg 0.01 mg

Sekil 14. Tiim gruplarin lenfosit infiltrasyon sonuglar gosterilmigtir. /R, iskemi-

reperfiizyon; NN, sodyum nitroprussit. (ortalama + SEM)

Lenfosit infiltrasyonu gruplar arasinda karsilagtinldiginda ANOVA ile tim
gruplar arasinda anlamli  bir fark vardir (p<0.05). Gruplar birbirleriyle
kargilastnldiginda /R + Allicin 0.1 mg grubundaki infiltrasyonun Kontrol, I/R ve /R
+ Sodyum Nitroprussit gruplarina gore anlamh derecede daha az oldugu tesbit

edilmistir (p<0.05, p<0.05, p<0.01). Yukaridaki sonuglar Sekil 14'de gosterilmistir.
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Histolojik olarak gruplar ayr ayri incelendiginde kontrol grubunda yaygmn
perivaskiiler ve alveoler infiltrasyon dikkat gekmistir. Hem polimorfoniikleer, hem de

mononiikleer infiltrasyon yogun olarak mevcuttur ve alveoler yapi nemli derecede

bozulmustur (Resim 1-2).

Resim 1. Akcigerde yaygmn inflammasyon ve infiltrasyon (100X).
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Resim 2. Akcigerde yaygm inflammasyon ve infiltrasyon (200X).
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Kontrol + Allicin 0.1 mg grubunda ise kontrol grubuna gore infiltrasyonlar
daha smirlidir. Yine yaygm perivaskiiler ve alveoler infiltrasyon mevcut olmakla
beraber orta siddettedir. Alveoler yapi kontrol grubuna gore nisbeten daha gok

korunmustur (Resim 3-4).

Resim 3. Akcigerde orta siddette inflammasyon ve perivaskiiler infiltrasyon

goriiliiyor (40X).
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Resim 4. Akcigerde orta siddette inflammasyon ve perivaskiiler infiltrasyon

goriihiyor (100X).
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I/R grubunda ise orta derecede perivaskiiler ve alveoler infiltrasyon dikkat
¢ekmistir. Hem polimorfoniikleer, hem de mononiikleer infiltrasyon mevcuttur ve
alveoler yapida minimal bozulma mevcuttur, bélgesel alveoler 6dem ve intraalveoler

hemoraji izlenmektedir (Resim 5-6).

Resim 5. Akcigerde orta siddette inflammasyon ve perivaskiiler infiltrasyon

goriiliiyor (40X).
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Resim 6. Akcigerde orta siddette inflammasyon ve perivaskiiler infiltrasyonla

beraber intraalveoler hemoraji goriilityor (100X).
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IR + Allicin 0.1 mg grubunda ise perivaskiiler ve alveoler infiltrasyon yok

denecek kadar azdir ve alveoler yapi normale yakmdir (Resim 7-8).

Resim 7. Akcigerler normale yakn gorinimdedir. Minimal perivaskiiler

infiltrasyon mevcuttur (40X).
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Resim 8. Akcigerler normale yakm gorinimdedir. Minimal perivaskiiler

infiltrasyon mevcuttur (100X).
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IR + Allicin 0.01 mg grubunun histolojik ozellikleri /R grubuna ¢ok
benzemektedir. Hem polimorfoniikleer, hem de mononiikleer infiltrasyon mevcuttur

ve alveoler yapida minimal bozulma mevcuttur (Resim 9-10).

Resim 9. Akcigerlerde orta siddette inflammasyon ve perivaskiiler infiltrasyon

mevcuttur (40X).
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Resim 10. Akcigerlerde orta siddette inflammasyon ve perivaskiiler

infiltrasyon mevcuttur (100X).
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IR + Sodyum Nitroprussit grubunda ise yaygm perivaskiiler ve alveoler
infiltrasyon  dikkat gekmistir. Hem polimorfoniikleer, hem de mononiikleer

infiltrasyon yogun olarak mevcuttur ve alveoler yap1 orta derecede bozulmugtur

(Resim 11-12).

Resim 11. Akcigerlerde yaygm inflammasyon ve perivaskiiler infiltrasyon

mevcuttur (40X).
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erivaskiiler infiltrasyon

Resim 12. Akcigerlerde yaygmn inflammasyon ve p

mevcuttur (100X).
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TARTISMA

Akcigerde olusan hipoksik-iskemik hasan engelleyebilmek i¢in degisik metod
ve maddeler denenmigtir. Bu galigmalarin sonucu olarak bugiin akcigerleri yaklagik 6
saat siireyle viicut digi ortamda koruyabilen soliisyonlara sahibiz. Ayrica iskemi ve
reperfiizyon siwrasmmda olugan hasarm mekanizmasi da bazi  detaylanyla
agiklanmaktadir. Fakat bu konudaki bilgi diizeyi hala ¢ok yetersizdir. Bunun en biiyiik
nedeni hiicresel bazda, reseptér ve genetik faktérlerin ve biyokimyasal iligkilerin son
derece karmasik olmasidur.

Giiniimiizde tim diinyada, yilda ortalama 800-1000 adet akciger nakli
yapilmaktadir ve bu rakam yaklagik 5 wildir degismemektedir. Bu seyri
degistirebilmek igin verici havuzunun biiyiitiilmesine ¢aligilmaktadir. En 6nemli gaba
kalbi atmayan vericilerin (Non-heart Beating Donor) organlarmi kullanabilmek igin
barcanmaktadir (24,25,70-72). Eger bu gergeklesebilirse yapilan nakil sayisinda
biiyiik bir artig olacaktir.

Bu ¢ahigmada etki mekanizmas: itibariyle iskemi-reperfiizyon hasarmndaki bir
¢ok biyokimyasal ve hiicresel yollan engelledigi gosterilmis olan Allicin'in kisa siireli
hipoksik iskemik akciger hasarmi takiben reperfiizyon ve reekspansiyon sonrasmndaki
etkilerini arastirdik. Bu etkileri eksojen NO vericisi olan sodyum nitroprussit ile
kargilastrdik. Cahgmamizda baktifimiz kriterler Allicin'in koruyucu etkilerini
gostermigtir.

Pulmoner arter kan akimi, iskemi ve reperflizyon hasan agisindan en énemli
hemodinamik kriterlerdendir (14). Ozellikle kapiller diizeyde endotel hasarmi
yansitan ve mikrodolasimm varhigini gosteren kriterlerden birisidir (28). Erken
dénemde akcigerde goriilen en onemli degisiklik eksojen olarak normal bir doku

goninmekle beraber, kapiller diizeyde endotel hasarinin sonucu olarak trombosit ve
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lokosit aggregasyonlarmin olmasi ve bunlarin kan dolagimmi durdurmasidir. Bu
aggregasyonlarin engellenmesi ancak pulmoner vazodilatasyon ve endotel hiicresinde
baslamms olan hipoksik aktivasyonun, yani anti-oksidan madde olusumlarmm ve
artmig lokosit adezyon reseptorlerinin ve azalmis NO olusumunun geriye
déndiiriilebilmesiyle miimkiindiir. Bunun i¢in hasarlanmis endotele dis miidahale ile
destek gerekmektedir. Inhale nitrik oksit bugiin ABD'de rutin olarak kullanimdadir ve
bu amagla yapilan ¢aligmalarda akcigerin iskemi reperfiizyon hasarini énemli 6lgiide
azalttigy gosterilmistir (41-44). Bizim g¢ahgmamizda Allicin'in 0.1 ve 0.01 mg
dozlarinda erken donemde akcigerlerde pulmoner vazodilatasyona neden oldugu
pulmoner arter kan akiminda olusan ani artis ile gosterilmigtir. Ayn artig: istatistiksel
olarak anlamli olmakla beraber daha az etkili olmak iizere sodyum nitroprussit ile de
gosterdik. Daha onceden yapmus oldugumuz c¢alismada bu ani artig swrasinda
pulmoner vaskiiler rezistansda diisme oldugunu gostermistik (67). Artmug pulmoner
kan akimm hem Allicin 0.1 mg hemde 0.01 mg gruplarinda belirgin olarak
izlemistik. Oysa bu ¢alismamizda yararhi etkiyi sadece Allicin 0.1 mg infiizyonu
uygulanan grupta daha belirgin olarak deneyin sonuna kadar izleyebildik. Bu ise daha
onceki ¢ahgmamuzda uyguladiimiz deneysel yontemin bir sonucudur. Onceki
galigmamizda bir saat boyunca sadece pulmoner arter klemplenmis ve iki saat
reperfiizyon uygulanmigtir. Bu c¢alismamizda ise biitiin hilus klemplenmisgtir.
Dolayisiyla deney sirasmmda akcigere verilen hasar yiiksek derecededir. Bu da
Allicin'in 0.01 mg dozunda yetersiz kalmasma neden olmustur.

Allicin'in etki mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle birlikte, dogrudan
oksidatif iyonlara reaksiyon yoluyla etkisi oldugu ve eNOS aktivasyonu yapabilecegi,
kalsiyum metabolizmasi iizerinden hareket edebilecegine iligkin ¢aligmalar ve bilgiler

vardir (6,68). /R + Allicin 0.1 mg grubunda deneyin sonuna kadar sagkalim oram1 /R
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ve /R + Sodyum nitroprussit gruplarma goére anlaml derecede yiiksektir. Bu ise
Allicin'in hemodinamik etkilerinin ne kadar giigli oldugunu ortaya koymaktadir. Zira
hem /R, hem de I/R + sodyum nitroprussit gruplarinda 6liim nedeni belirgin bir
sekilde izlenen akut sag kalp dilatasyonu olmugtur. Bunun da nedeni kapiller
diizeydeki okliizyonun sonucu olarak gelisen artmug vaskiiler rezistanstir. Bu bulgular
histoloji ve miyeloperoksidaz incelemeleri sonuglariyla da desteklenmisgtir.

Sistemik kan basincinda ise /R + Allicin 0.1 mg grubu ve kontrol gruplari
harig, tedrici bir diisme meydana gelmistir. Bunun da ana nedeni bozulan sag kalp
fonksiyon ve morfolojisine sekonder, sol tarafinda bundan etkilenmesi ve global bir
kalp yetersizliginin ortaya ¢ikmasidir. Sistemik kan basmcmm /R + sodyum
nitroprussit grubunda kalp yetmezli§ine bagh olarak diismesine ragmen, bu diistis
ilacm direkt hipotansif etkisine bagh olarak gergeklesmemistir. [lag internal juguler
ven aracilifiyla verilmis ve artan NO ihtiyaci ile paralel olarak sol kalbe ulagmadan
akcigerlerde metabolize olmustur. Sistemik kan basmci agismdan en 6nemli sonug,
daha 6nceden literatiirde gosterilmis olan Allicin'in hipotansif etkisinin bu ¢alismada
goriilmemis olmasidir (8). Kontrol grubu ile kontrol + Allicin 0.1 mg gruplan
arasinda sistemik kan basinci agisindan hi¢ bir istatistiksel fark yoktur. Kedilerde
yapilmis olan bir ¢aligmada Allicin 0.1 mg direkt pulmoner artere infiize edilmis ve
daha onceden vazokonstriktor bir madde ile kasilmig olan pulmoner vaskiiler yatakta
vazodilatasyona sebebiyet vermis ayrica hipotansiyona neden olmustur. Bizim elde
ettifimiz sonuglar ise bu bulgularin aksini gostermektedir. 0.1 mg Allicin dozunda,
yaris1 bolus ve diger yanisini infiizyon olarak vermemizin bu sonuglarimizda etkili
oldugunu diitiniiyoruz.

Kan gaz1 analizlerinde gruplar arasmmda 6nemli bir fark bulunmamakla beraber

parsiyel oksijen basinci ve oksijen satiirasyonu I/R + Allicin gruplarinda daha yiiksek
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goriinmektedir. Kan gazi sonuglan iskemi reperfiizyon hasarim takiben ge¢ donemde
ve pulmoner arter kan akiminm iyice diigtiigii zaman bozulur, dolayisiyla bu sonuglan
Allicin'in akciger histolojisini diizeltici etkisinin bir sonucu olarak gorebiliriz.
Muhtemelen daha uzun siireli reperfiizyon periyodlan uygulandiginda Allicin'in daha
bariz koruyucu ve kan gazlarim diizeltici etkisi ortaya gikacaktir.

Miyeloperoksidaz (MPO) analizi, bilindigi iizere 1okosit migrasyonunu ve
akabinde olugan hasarn yansitan bir incelemedir. Deneyimizde en diigiik MPO seviyesi
I/R + Allicin 0.1 mg grubunda gézlenmigtir. Bu ise Allicin'in, iskemi reperfiizyon
sonrasinda olusan hasara hem direkt olarak anti-oksidan, hem de anti-migratuar
etkilerine baglidir. Kontrol gruplarmda MPO seviyelerinin yiiksek olmasmi, diger
gruplara nazaran daha uzun siireli ventilatére bagh kalmalarma baghyoruz. Zira I/R +
Allicin 0.1 mg grubu hari¢ diger gruplardaki biitiin denekler deneyin erken
reperflizyon safthasinda akut sag kalp dilatasyonu ile dlmiiglerdir. Bu erken oliim
nétrofil migrasyonunun dahi yeterince ortaya ¢ikmasma engel olmustur. Literatiirde
ortaya konan bilgilere gore 10kosit migrasyonu 45 ila 60.dakikalarda ortaya
¢ikmaktadir. MPO sonuglan histoloji ile paralellik arzetmektedir. Kontrol grubu ile
kontrol + Allicin 0.1 mg gruplan arasmnda istatistiksel agidan bir fark bulunmamakla
beraber, Allicin grubunda sonucun daha diigiik olmasi Allicin'in hasarnn daha aza
indirgeyici etkisinin bir sonucu olarak yorumlanabilir.

Histolojik sonuglar ise, Allicin'in etkisini mikroskopik olarak da ortaya
koymustur. Ozellikle Kontrol + Allicin 0.1 mg ve /R + Allicin 0.1 mg gruplarinda
hem l6kosit hem de lenfosit infiltrasyonu minimaldir. Bulgular kismmda belirtildigi
tizere bu infiltrasyon diger gruplardan anlamli derecede diisiiktiir. Kontrol, /R ve /R
+ sodyum nitroprusit gruplarinda 6zellikle perivaskiiler hem 16kosit, hem de lenfosit

infiltrasyonu dikkat gekmektedir. /R + Allicin 0.01 mg grubunda, Allicin'in koruyucu
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etkisinin azaldigmi gormekteyiz. Infiltrasyonun fazla oldugu gruplarda doku hasar1 da
¢ok belirgindir. Kalmlagmig alveol duvarlan, bozulmug alveol yapilar1 ve ddem
dikkat ¢ekmektedir. Allicin gruplarindaki bu diizgiin sonuglar, anti-migratuar, anti-
oksidan, anti-agregan ve pulmoner vazodilatér etkilerin bir sonucudur.

Bu ¢aligmada karsilagilan sorun, cerrahi modelin yeterince stabil olmamasidir.
Bunun sonucu olarakta iskemi-reperfiizyon, iskemi-reperfiizyon + Allicin 0.01 mg ve
iskemi reperfiizyon + sodyum nitroprussit gruplarindaki denekler 30 ve 45.
dakikalarda olmiislerdir. Bu ise istatistiksel karsilagtirmayr zorlagtirmugtir. Fakat
sagkalim kriterlerindeki istatistiksel farkliliklar g¢ahgilan maddenin etkinliginin

gosterilmesi agismdan ¢ok 6nemlidir.
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SONUC

Bu ¢alismanin sonuglan su sekilde 6zetlenebilir.
e 0.1 mg Allicin verilmesi, iskemi reperfiizyon sonrasi, hem hemodinamik
hem de histolojik diizelmeye neden olmaktadir.
e 0.01 mg Allicin, bu deney modelinde etkisiz kalmagtir.
e 0.1 mg Allicin, iskemi reperfiizyon hasarim1 sodyum nitroprusitten daha
etkili bir sekilde ortadan kaldurmaktadir.
e 0.1 mg Allicin verilmesi siganlarda hipotansiyona sebep olmamaktadir.
e 0.1 mg Allicin verilmesi, nétrofil ve lenfosit migrasyonlarma engel
olmustur ve bu bulgular ilk kez literatiirde ortaya konmustur.
Bu sonuglara gore Allicin biiyiikk hayvan deneylerinde denendikten ve ticari
olarak kullamlabilir hale geldikten sonra bir selektif pulmoner vazodilatér olarak
kullamlabilir. Etki mekanizmas1 ve inhibe etti§i biyokimyasal ve molekiiler yollar

agisindan, nitrik oksite ¢ok benzemektedir ve ileride klinik kullamilabilirligi

diisiiniildiigiinde umut vermektedir.
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