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OZET

Alprostadil ve iloprost’un alt ekstremite iskemi/reperfiizyonu sonrasi

gelisen akciger hasari tzerine koruyucu etkilerinin karsilastiriimasi

Dr.Okan Coskun

Iskemi ve reperfiizyon hasari akciger transplantasyonu, koroner arter hastaligi,
periferik arter hastaliklari gibi bazi durumlarin patofizyolojisinde ve tedavisinde
etkilidir. Alt ekstremite iskemi reperflizyon hasarinda akciger bu etkiyle ilk
karsilasan organ olarak hasarin incelenmesine uygun bir modeldir. Prostosiklinler,
vazodilatasyon ve antiagregan etkileriyle periferik arter hastaliklarinin tedavisinde
kullaniimaktadir. Bu ¢alismanin amaci, rat infrarenal abdominal aortasinda iskemi-
reperflizyon sonrasi olusan akciger hasarini azaltmada, reperflizyon periyodunda
intravendz infizyonla verilen alprostadil’in iloprost kadar etkin oldugunu
gostermektir. Calismamizda otuz bes adet wistar-albino rat rastgele ve esit sayida (n
=7) olarak bes gruba ayrildi. 2 saat infrarenal aort klempleme sonrasi reperfiizyon
siiresince PGE1 grubuna 50ng/kg/dk dozda ve iloprost grubuna 20ng/kg /dk dozda
medikasyon 2cc SF iginde, kombine ila¢ grubunda iki doz toplami 2cc SF iginde,
kontrol grubunda 2cc SF 2 saat sureli infuzyon uygulandi. Sham grubuna sadece
laparotomi uygulandi. Siire sonunda kan ve akciger érnekleri alinarak Akcigerde
dokusunda SOD, MDA, plazmada MDA, TAS ve TOS calisildi. Akciger drnekleri
hematoksilen-eozinle boyandi, histopatolojik incelemeler yapildi.Kontrol grubunda
plazma MDA dizeyi sham grubundan anlamli derecede ylksek saptandi(p=0.003),
kombine ila¢ grubunda, plazma MDA degerleri kontrol grubundan anlamli derecede
diisiiktii(p=0.003). ilomedin grubunda plazma MDA degerleri PGE; grubuna gore
dustiktl ancak anlamli fark yoktu. Histopatolojik incelemede kontrol grubunda
kombine gruptan(p<0.001) ve PGI, grubundan (p=0.007) yuksek skorlar goralda.
SOD akciger dokusu, TAS ve TOS degerleri tum gruplarda benzerdi ve gruplar arasi
anlamli farkhihklar bulunmadi. PGE; grubu PGI, grubundan yuksek skorlar gosterdi
ancak PGE; grubu ile diger gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Calismanin

sonuclar iskemi ve reperflizyonla olusan akciger hasarinin PGIl, ve PGE;’in
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kombine kullanimi ile gerileyebilecegini gosterdi. ilomedin’in daha diisiik Akciger
skorlari ve MDA serum duzeyleri ile iskemi-reperflizyonla olusan akciger hasarini
azaltmada daha etkili olabilir. Plazma MDA degerleri ve histopatolojik skorlarin
uyumu serum MDA dizeyinin doku hasarini gostermede sensitif olabilecegini
distindiirmektedir.  Akciger dokusunda iskemi-reperfiizyon hasarinda oksijen
radikallerinin etkisi gosterilememistir. Akcigerde iskemi ve reperflizyonla ilk
karsilasan doku olmasi nedeniyle inflamatuar yanitin en siddetli oldugu dokudur.
lloprost ve PGE; direkt vazodilatasyon, sitoproteksiyon, membran stabilizasyon,
antiagregan, anti inflamatuar etkilerle hasari azaltabilir. PGE; ve PGI, beraber
kullanildiginda akciger reperflizyon hasari ile iliskili hastaliklarin tedavisinde etkili

olabilir.

Anahtar Kelimeler: Iskemi-reperfiizyon hasari, sitoproteksiyon, transplantasyon,

oksijen radikali
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SUMMARY

Comparison of protective effects of ilomedin and alprostadil

on lung injury after lower extremity ischemia and reperfusion.

Dr. Okan Coskun

Ischemia reperfusion injury is effective on physiopathology and treatment of some
circumstances such as lung transplantation, coronary artery disease, and periferic
artery disease. Lung is the first effected organ from ischemia reperfusion injury and
is an appropriate model to investigate the injury. Prostocyclins are used for the
treatment of periferic artery disease with their vasodilatation and antiaggregative
effects. The aim of the study is to prove PGE; infusion during reperfusion is more
effective than PGI; infusion on reducing lung injury after ischemia reperfusion with
infrarenal aortic clamping in rats. Thirty five wistar-albino rat randomised into 5
(n=7) groups. After 2 hours of aortic clamping, drugs infused in PGE; group
50ng/kg/min and in PGI, group 20ng/kg /min doses in 2cc SF for 2 hours.
Laparotomy was done solely in sham group. After 2 hours, blood and lung tissue
samples were taken, SOD and MDA were studied on lung tissue and MDA, TAS,
TOS were studied in blood plasma. Histopathological survey were studied on
hematoxylin-eosin stained lung preparations. Plasma MDA levels of control group
were significantly higher than sham group(p=0.003), Plasma MDA levels of
combined drug group were significantly lower than control group(p=0.003). Plasma
MDA levels of PGIl, group were lower than PGE; group without any significant
difference. Histopathological findings of control group showed scores higher than
combined drug group(p<0.001) and PGI, group (p=0.007). SOD lung, plasma TAS
and plasma TOS levels were similar in all groups and no significant differences were
found. Histopathological scores in PGE; group were higher than PGI, group without
any significant difference. Results of the study demonstrated that PGI, and PGE;
combination reduced the injury of ischemia and reperfusion on lung. PGI, seems to
be more effective on ischemia reperfusion injury with lower histopathological scores

and lower plasma MDA levels. Correlation of plasma MDA levels and
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histopathological scores determines that plazma MDA may be a sensitive test to
reveal lung injury. This study didn’t show any effect of oxygen radicals on ischemia
reperfusion injury. Lung is the first imposed tissue to ischemia and reperfusion and is
also the most effected from inflamation response. PGIl, and PGE; can suspend injury
with direct vasodilatation, cytoprotection, membrane stabilisation, antiaggregation,
anti inflammatory effects. PGE; and PGI, when used together, may be effective in

treatment of diseases associated with reperfusion injury of lung.

Key Words: Ischemia-reperfusion injury, cytoprotection, transplantation, oxygen

radical



3.GIRiS

Kalp cerrahisinin ilk donemlerinden beri kalbin kendini kanlandirmasi ve devaml
hareket halinde olmasi, cerrahi yaklasimlarla ilgili siiphe ve tartismalara neden
olmustur. Kardiyopulmoner baypas yonteminin gelisimi ve sonrasinda miyokardiyal
koruma tekniklerinin dnem kazanmasi ile iskeminin ve reperflizyonun etkileri {izerine
sayisiz arastirma yapilmistir. Bu calismalarin sonucu olarak iskemi ve reperfiizyonun
etkilerinin ¢ok sayida hastaligin ve durumun olusum mekanizmasinin temelinde oldugu
anlasilmis, ayrica organ nakli gibi alanlarda da reperfiizyon hasarmin azaltilmasi 6nem

kazanmustir.

Iskemi belli bir dokuya giden kan akiminda cesitli sebeplerle azalma veya durma
sonucu dokunun yasamsal gereksinimlerinin belli bir siire boyunca saglanamamasidir.
Akut iskeminin anlasilmasinda akut arter okluzyonunu gésteren makroskobik kriterler
iskemik dokuda sogukluk, solukluk, nabizsizlik, agri ve parestezidir(1). Gecikmis
iskemide bu bulgulara motor kayip eklenir. Akut iskeminin uzun siire devam etmesiyle
geri doniisiimsiiz iskemi ve doku nekrozu gelisir. Kronik iskemide ise kollateral
olusumu ve dokunun iskemiye adaptasyonu ile farkl klinik durumlarda semptomlar

hafif olabilir veya hi¢ olmayabilir(2).

Hipoksi, dokuya giden oksijen seviyesinde azalma olup iskemide meydana gelen
toksik metabolitlerin birikimi hipokside goriilmez. Oksidatif fosforilasyon igin
kullanilan oksijen ortamda bulunmazsa metabolizma glikoliz ve substrat diizeyinde
fosforilasyon seklinde devam eder ve ATP sentezi sekteye ugrar. Laktik asit iiretimi
ortam pH’m diisiiriir ancak tek yonlii enzim olan Fosfofruktokinaz-1 (PFK1), diisiik ph
ile inhibe oldugundan laktik asit {iretimi de sinirlanir. Laktat, laktik asidin sodyum veya
potasyum tuzu olup laktat1 karaciger ve kalp kasi hiicreleri piruvata cevirebilirken
iskelet kasi hiicresi bunu yapamaz, egzersizde iskelet kasinda biriken laktik asit sistemik
dolasimla karacigere tasmnarak tekrar piruvata cevrilebilir. Kori siklusu periferde
glukozu laktata, KC’de laktat1 glukoza ¢evirmektedir(3). Uzayan iskemi sirasinda, hiicre

membran biitlinliigli bozularak, ekstraseliiler matrikse Ca ve fosfolipid salimmaktadir.

Atmosferde oksijenin varli§1 yasam i¢in gerekli enerjinin sentezini saglamasindan
beri hayatin temel tasi olmustur. 1 mol O, 3 mol ATP sentezlenmesini saglayabilir.
Atomik oksijen 8 proton igeren niikleus, 8, 9 veya 10 notron icerir. Oksijenin 3 dogal
izomeri 16, 17 veya 18 niikleon icerir ve nukleon sayisi ile isimlendirilirler. Bu ii¢

izomer sirayla %99,7, %0,04 ve %0,2 oraninda bulunurlar(4).
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Niikleon sayis1 degisikligine ragmen elektron sayis1 hep 8 dir. Ik 3 yoriingede
ikiser son iki yoriingede birer elektron vardir. Son yoriingede tek elektronu olan element
serbest radikal olarak isimlendiginden Atomik Oksijen (O) bir radikaldir. Molekiiler
oksijen de her iki atomunun yoriingeleri birlesemeyeceginden biradikaldir, 05 veya O,

seklinde temsil edilir(4).

Serbest oksijen radikalleri aerobik metabolizmasi olan hiicrelerde normal
sartlarda az miktarda meydana gelen dis yoriingelerinde bir veya daha fazla
ortaklanmamis elektron igeren yapilardir(5).Elektron veya hidrojen kaybeden her
substans “okside”, elektron veya hidrojen alan her substans “redukte” olarak

tanimlanir(4).

Reaktif tiirler hiicrelerde reaktif oksijen tiirlerine donlisme egilimindedir. Bu
egilimin sebebi reaktif oksijen tiirlerinin reaksiyonlarinda son iiriiniiniin H, O olmasidir.
Viicutta biiyiik miktarda reaktif tiiriin bulunmasi oksidatif stres denen duruma yol

acar(4).

0, prematiirelerde reaktif oksijen tiirleri olusumu nedeniyle retrolental fibroplazi
veya ventilasyonla pulmoner lezyonlara yol actigindan toksik potansiyele sahiptir.
Ayrica oral kontraseptif kullanan kadmlar oksidatif strese maruz kalir ve Yiksek O,,
Antiproteazlar yani antikoagiilan enzimler oksidasyona trombin gibi proteazlardan daha
duyarl oldugundan sonug¢ kontraseptiflerin en sik yan etkisi olan trombus olusumu
olabilir.Oksidatif stres akut iskemik epizodu hizlandirir ve antioksidanlar bu hasarin

siddetini veya sikligmni azaltabilir(4).

Bu ¢aligmada reaktif oksijen tiirlerinin olusumunda etkili enzim diizeylerini tespit
ederek ve doku histopatolojilerini karsilastirarak PGE;’in PGI, gibi akciger dokusunda

reperflizyon hasarini 6nleyebilecegi hipotezi atilmistir.



4.GENEL BILGILER
Reperflizyonla olusan hiicre hasarmin tipik 6zellikleri, hiicresel gecirgenlik artisi
ve sisme ile hiicre iskelet degisiklikleridir. Bu durum doku 6demi ve kapiller kan akimi
azalmasiyla sonuglanir(6). Reperflizyonun belli bir zaman araliindan sonra
gerceklesmesi durumunda doku hasarmi arttirmaktadir(7). I-R hasar1 oksidan iiretimi
kompleman aktivasyonu, 16kosit endotel adezyonu, platelet 16kosit agregasyonu artmis

mikrovaskiiler gecirgenlik ve azalmis endotel bagimli gevsemeyle karekterizedir(8).

Reperfiizyonla beraber ortama eklenen oksijen, radikal oksijen tiirleri olusturup
reperflizyon hasarina(9) ve lipid peroksidasyon reaksiyonuna neden olmaktadir. Lipid
peroksidasyonu hem membran gecirgenligini artirmakta hemde kemotaktik etkileriyle
notrofil aktivasyonu yaparak serbest oksijen radikallerinin ve proteolitik enzimlerin
salgilanmasin1 daha da arttirir. Artan biyomembran hasari, poliansatiire yag asitlerinin
aciga ¢ikmasina ve yag asidi radikallerinin olusmasina neden olmaktadir. Neticede

reperfilizyon ile iskemi sirasinda olusan doku hasari daha da artmaktadir(9).

Reperfiizyonla oksijen radikalleri yaninda Lokotrienler ve diger inflamatuar
mediatdrler olusur ve tiimii sistemik dolasima karisir(10). Reperflizyon sonrasi iskemik
doku lokosit gocii ve 16kosit-endotel adezyonu; TNF-a, IL-1p3, PAF, kompleman sistem
ve SOR aracilifiyla gerceklesir(11). Makrofa; kaynakli TNF-o ve IL-1, endotel
hiicresini etkileyerek ICAM-1 ve VCAM-1 ekspresyonunu arttirir. Lokosit endotel
etkilesimi endotel p-selektin yiizey ekspresyonu artisinin 16kosit PSGL-1 ile etkilesimi
ile baslar(12,13). Bu diisiik affiniteli bir baglanma olup “lokosit yuvarlanmasi” da
denir(8). Sik1 tutunma I6kositlerin fS,-integrinleri CD11/CD18 ve CD11b/CD18’in
endotel ICAM-1 reseptdriine tutunmas ile olur(8). Platelet endotel adezyon molekiilii
(PECAM-1) endotel hiicre baglantilarinda bolca eksprese edilir ve 16kositin interstisyel

kompartmana gecisini saglar(8,13).

Kalp ve akcigerler, viicudun herhangi bir bdlgesindeki iskemik alan
reperflizyonunda, toksik oksijen radikalleri 1ile ilk karsilasan ve etkilenen
organlardir(11). Makromolekiillere artmis gecirgenlik, l6kosit adezyon ve
emigrasyonunun stimulasyonu ve reflow fenomeni iskemik mikrovaskiiler karekteristik
yanitlardir. Reperflizyon sonrasi 16kosit gocliniin devami, l6kositlerin serbest oksijen
radikali ve proteolitik enzim sentezi ve kapiller obstruksiyon hasarm artarak devam
etmesine sebep olur(14). Reperfiizyonla iskemik dokuda biriken ilk hiicreler plateletler

olup endotel aktivasyonu ve lokosit birikimine katkida bulunurlar.
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Endotel ayn1 zamanda iskemi reperfuzyon hasarinin énemli bir koruyucusu olan
Nitrik Oksit(NO) kaynagidir(15). NO, Larginin’in guanido grubundan(16) nitrik oksit
sentazlar(NOS) olarak bilinen enzimlerle sentezlenir(17). NOS’lar Nikotinamid adenin
dintikleotid fosfatNADPH) ve oksijeni kosubstrat olarak kullanir(18). Endotelial
NOS(eNOS) indiiklenebilir NOS (iNOS) ve noronal-NOS olmak {izere 3 formu
vardir(19,20). NO, fenton reaksiyonu ile hidroksil olusumunu arttirabilirken,
peroksinitrit olusumu 1ile reperflizyon hasarmi arttirabilir(21). NO, prostasiklin,
adenozin ve reaktif oksijen tiirevleri(ROT) platelet aktivasyonu ve platelet aracili hasari

kontrol eder(22).

Piirin metabolizmasimdaki ksantinden iirik asit sentez basamaklarinda ksantin
oksidorediiktaz enzimlerin her iki formu da aktif halde bulunur(22) ancak Ksantin

dehidrogenaz hakimiyeti vardir(4). Hipoksantin’i sirasiyla ksantin ve iirik asite gevirir.

Ksantin dehidrogenaz bu fonksiyonu sirasinda NAD kullanir ve oksijene ihtiyag
duymaz. Doku iskemisi sirasinda ise, enzimin Ksantin oksidaz formu aktive olur(4).
Iskemik dénemde, hipoksiye bagli, hipoksantin birikir, reperfiizyonla birlikte oksijen
ortama eklenince Ksantin oksidaz aktivitesi ile hipoksantinden siiperoksit radikali

meydana gelerek reaktif oksijen radikali patlamasi olusur(4).

Reperfliizyon hasarinin degerlendirilmesinde, oksijen radikallerinin etkinligini
saptamak i¢in SOD, Katalaz(23,24), Glutatyon Peroksidaz(24) benzeri antioksidan
enzim sistemlerinin aktivasyonunun 6l¢iilmesi veya MDA(23,25) ve lipid hidroksil gibi
son iriin ve ara formlarm diizeylerinin Ol¢iimii yapilmaktadir. Dokuda Total
Antioksidan Kapasite (TAS) ve Total Oksidan Kapasite (TOS) ol¢imi ile

oksidorediiktan enzimatik faktoriin net aktivitesini gosterilebilir(26).

Antioksidan o6zellikte pek cok ila¢ reperflizyon hasarini azaltma yoniinde etkili
iken organlarda antioksidan enzim yapi ve mekanizmalarinmn farkliliklar1 nedeni ile

antioksidanlarm etkinlikleri mikrogevrenin sartlarina baghdir.

PGE; ve PGI;’nin iskemi-reperfiizyona bagli uzak organ hasari iizerine koruma
fonksiyonlar bilinmektedir ve pek cok calismada etkinlikleri gosterilmistir. PGI, ve
PGE, iskemi ile uyarilan lokosit endotel hiicre etkilesimini ve hasar1 azaltabilir(27)
ancak etkinliklerinin karsilastirmasinda smirli bilgi mevcuttur. PGl,, PGE,;’den daha
uzun Omiirlii ve daha az yan etkiye sahiptir(28). PGI, Lipopolisakkaritle uyarilmis insan

monositlerinde TNF-a ve IL-6 sentezini azaltir(29).



4.1 REAKTIF TURLER VE SERBEST RADIKALLER

Reaktif oksijen tiirleri ile olugan hasar yanlis olarak serbest radikal hasar1 olarak
tanimlanmaktadir. Serbest radikal teriminin toksik potansiyeli temsil etmesi dogru
degildir ¢iinkii Mendelev’in periyodik tablosundaki 103 elementten 85 1 serbest
radikaldir, ancak biyolojik bir substrati okside etme kapasitesi toksisitenin daha 6nemli
bir belirleyicisidir ve bunlar reaktif tiirler olarak tanimlanir(4).Bu reaktif tiirler serbest
radikaller ve radikal olmayanlardan olusan Reaktif oksijen tiirleri(30), reaktif klor

tiirleri ve reaktif nitrojen tiirleridir(4,30).
4.1.1 Reaktif oksijen tiirleri:

Molekiiler Oksijen’in son iki yoriingesindeki eslenmemis elektronlarin eslenme
ithtiyaci reaktif oksijen tiirlerinin olusum nedenidir(4). Sonu¢ta H,O olusturma amaci
ile reaksiyonlara girerken c¢esitli basamaklarda Oksijenden daha oksidan ara formlar

olusur, bu formlara reaktif oksijen tiirleri (ROS) denir.

Normooksik sartlarda ve normal homeostaz durumunda smirli miktarda olusan ve
hemen Siiperoksit dismutaz (SOD) aracilig1 ile ortadan kaldirilan Siiperoksit radikali
iskemi ve reperflizyonla beraber oksijenin ortama eklenmesi ile enzim kapasitesini asan

miktarlarda olusur.

Akut iskemiye maruz kalan ekstremiteye, reperfiizyon saglanmasi ile hipoksik
hasarin azalmasi beklenirken paradoksik olarak doku hasar1 artmaktadir(31). Iskemik
kalan endotel siiperoksit radikalinin ana kaynagidir(32). endojen serbest radikallerin
diger kaynaklar1 oksijen, NO, uyarilmis notrofil, mitokondriyal elektron transport

sistemi, endoplazmik retikulum, peroksizom ve plazma membranidir(33).

Stiperoksit reaktif ve hasar verici olan hidroksil radikalinin iiretimini saglar. SOD
siiperoksidi, hidrojen peroksite c¢evirirken, reperfiizyon sirasinda olusan hidrojen
RNOS(reaktif nitrojen tiirleri), 6zellikle de peroksinitrit fizyolojik yaslanmada etkilidir,
prostaglandin endoperoksit sentazi inhibe ederek trombosit hiperaktivasyonuna neden
olur(34).



SERBEST RADIKALLER | Formiil RADIKAL Formiil

OLMAYANLAR

Reaktif Oksijen Tiirleri

Oksijen 0 Tekil oksijen Aveya T 0F

Siiperoksit oy Hidrojen peroksit H,0,

Hidroksil OH* Ozon 05

Hidroperoksil HOR® Hipokloroz asit HOCl

Peroksil Roz‘ Hipobroméz asit HOBr

Alkoksil RO* Organik hidroperoksit ROOH

Karbonat cod~ Peroksinitrit ONOO~

Karbondioksit coy~ Peroksinitroz asit ONOOH

Tablol:ReaktifOksijenTiirleri

Reaktif Klor Tiirleri

Atomik klor cl¢ Hipoklorik asit HOCl
Nitrilklorid NO,Cl
Kloramin RNHCI
Klorin gazi Cl,

Reaktif Azot Tiirleri

Nitrik oksit NO* Nitroz asit HNO,

Nitrojen dioksit NOZ‘ Peroksinitrit ONOO~
Peroksinitroz asit ONOOH
Alkil peroksinitrit ROONO
Nitrilklorid NO,Cl

Tablo 2: reaktif Azot ve Klor tipleri  a-0,, H, 0 doniisiimiinde ara form b-UV radyasyonla olusur(4)




4.2 ISKEMIi-REPERFUZYON HASARI

Iskemi hasarinm olusumunda metabolik degisiklikler, serbest radikaller, 16kosit
endotel etkilesimi, platelet disfonksiyonu, mitokondri fonksiyon kaybi ve kompleman
sistemi etkilesimli olarak rol oynar. Reperfiizyon hasar1 olusmasinda iskeminin
baslattig1 inflamatuar progesler yaninda hiicre diizeyinde homeostazin saglanmasinda
etkili enzimatik faktdrlerin oksidasyon rediiksiyon ¢ifti olma ozelliklerinin etkisi
onemlidir. Tiim antioksidanlar proksidan olabilir(4). Reperfiizyonla oksijen radikalleri,
Iokotrienler ve diger inflamatuar mediatorlerin olusumu artar ve sistemik dolasima

karisir(10).
4.2.1 iskemi ve Metabolik Degisiklikler:

Hipoksi ile metabolizma substrat diizeyinde fosforilasyon seklinde devam eder ve
ATP sentezi sekteye ugrar. ATP yikilirken ADP, AMP, inozin ve hipoksantin olusur.
Laktik asit ve hipoksantin dokuda birikir(4).

Hiicre iskeleti ve c¢ekirdekte de hidropik degisiklikler baglar. Membran
disfonksiyonu ve gecirgenlik artis1 ile biriken hiicre zar1 fosfolipidleri hiicre igi
kalsiyum artisina bagli fosfolipazlarin  aktivasyonu ile yikilir.  Anaerobik
metabolizmanin etkisi ile hiicre i¢i Na diizeyi artarken H iyonu hiicre digina ¢ikar. Na-
Ca kanallar1 hiicre i¢indeki Na ve Ca un karsilikli degisimi ile hiicre i¢i Ca artar. ATP
olmadig icin Na-K ATPaz etkin degildir. Ribozom ve mitokondrial disfonksiyon ile
protein sentezi durur ve ozmotik membran yiik artisi, hiicre i¢i Ca artinca mitokondride
sisme ve matrikste Ca birikimi meydana gelir. Hiicre i¢i Ca artist ATPaz, Fosfolipaz,
Proteaz ve Endoniikleaz aktivasyonu ile biyomembran biitlinliigiiniin bozulmasina ve
fosfolipid salinimina neden olmaktadir(1). Fosfolipaz A2 aktivitesi ile membran
fosfolipidlerinden arasidonik asit serbestlenir. Lizozom membrani hasar1 ile enzimler
sitozole sizar. Iskemik siire¢ basladiktan sonra aktive olan kaskadlar iskeminin
diizelmesi ile bir kismi geri donebilecek degisikliklere yol agarlar. Endotel
disfonksiyonu ile NO ve prostosiklin diizeyleri azalarak vazokonstriksiyon meydana
gelir. Kompleman aktive olur, endotelin/NO orani ve PAF sentezi artar(11). Niikleik
asit kaybi1 meydana gelip, iskemik mitokondrial ve hiicre zari1 hasarmin kritik bir

seviyeye gelmesinden sonra hasar geri dontistimsiiz olacaktir.



4.2.2 Lokosit Endotel Etkilesimi:

Dokulara I6kosit yayilimi iskemi reperfuzyon hasarmmin siddetini belirler.
Lokositlerin yiizeyindeki hiicre adezyon molekiilleri endotel hiicrelerindeki ligandlar
ile etkilesirler ve kan akimmin digmma emigrasyonu saglayan son derece koordineli

olaylar serisini baslatirlar(35).

Inflamatuar stimuluslarla spesifik molekiiler sinyal ekspresyonu ile monosit
notrofil, eozinofil, lenfosit veya diger l6kositlerden ilgili olanlar baskin hale gelse de bu
l1okosit tipinden bagimsiz olarak serbest hareket eden 16kositin yuvarlanma(36), siki
tutunma ve emigrasyonu(8) ortak bir olaydir. Bu durum basta aktive l6kositte veya
endotel hiicresinde eksprese olan adezyon glikoproteinleri, mikrosirkulasyondaki kan
hareketi ile olusan kuvvetleri, lokosit ve endotel ylizeyindeki elektrostatik itici
kuvvetler, kandaki lokosit, plateletler ve endotel tarafindan iiretilen oksidanlar ve NO

basta olmak iizere bazi faktorlerden etkilenir(37,38).

PMNL nétrofillerin dolasimdan inflamatuar bdlgelere migrasyonu 3 asamada
gerceklesir. 11k asamada I6kosit endotel hiicre boyunca yuvarlanir(8). Lokositin damar
duvarmna gevsek temasi1 lokositi, LTB4, CS5a, PAF gibi kemoatraktanlarla ve
kemoatraktan kemokinlere yaklastirir(39). Ik etkilesim ozellikle 16kosit yiizeyinde
bulunan L selektin ve endotel hiicrede bulunan P ve E selektin gibi glikoproteinler
aracihig ile iliskili ligandlart LEWIS x ve A kan grubu antijenleri arasinda olur(40). P-
selektin iskemi reperflizyon sonrasi mikrovaskiiler diizeyde lokosit yuvarlanma ve
endotele tutunmanin erken fazinda rol oynar(41). P-selektin ve L-selektin, PAF ve Beta-
2 integrinler ndtrofillerin baslangictaki medyatériidiir. Sonrasinda E-selectin, IL-8 ve
B,-integrin’in ICAM-1 ile etkilesimi devreye girer(33) Kemokinler 1okosit {izerindeki
reseptorleri baglayarak G protein araciligi ile f,-integrinleri aktive eder(40). Ikinci
asama olarak 16kosit endotel duvarina adhere olur. Adherensi saglayan hiicre adezyon
molekiilleri iki ana kategoride yer alir. Bunlar immunglobulin siiperailesinin liyeleri
ICAM ve VCAM ve membran iliskili glikoproteinler olan selektinlerdir. Makrofaj
kaynaklt TNF-a ve IL-1’in endotel hiicresine etkisi ile ICAM-1 ve VCAM-1 doku
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirir(42). Vaskiiler yatakta olusan endotel
hasar1 ile endotelde VCAM-1 ve NF-kp ilizerinden ICAM-1 ve E-selektin gibi hiicre
adezyon molekiillerinin ekspresyonu artar. E selektin araciligi ile sitokinle aktive olmus
endotel hiicrelerine baglanan néotrofiller IL-8 ile karsilasip B,-integrinleri aktive eder ve
transmigrasyona ugrar. Sonrasinda E selektin azalirken ICAM-1 ve VCAM-1 artmaya

devam eder. Bu asamada endotel yiizeyi once notrofil adezyonu i¢in sonra da monosit
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adezyonu i¢in uyumlu bir hale gelir(33). Lokosit yiizeyindeki B2 integrin ve endotel
ylizeyindeki VCAM-1 / ICAM-1 etkilesimi giiclii adezyonla sonuglanir (43). Bunu
platelet endotel hiicre adezyon molekiilii-1 (PECAM-1) aracili 16kosit diapedezi izler
(33,44) ve adhere olan cok sayida PMNL hedef dokuya ulasarak hasara yolacar.
Reperflizyonun 4.saattinden sonra gelisen akciger hasarmin l6kosit fonksiyon
antijeni(LFA-1) ve makrofaj-1 antijeni (mac-1) komponenti olan Beta 2 integrin

(CD18) ve yiizey adezyon molekiilii ICAM-1’e bagimli oldugu goriilmiistiir(45,46).

Serbest radikal olusumu ile endotelden inflamatuar mediatorlerin sekresyonu
arasindaki iliski tam olarak ortaya konamamakla beraber NO proinflamatuar protein
sentezinde ve muhtemel olarak transkripsiyon faktorlerini etkileyerek transkripsiyon
seviyesinde etki gdsteren anahtar bir role sahiptir. Bu transkripsiyon faktorlerinden biri
iskemi reperflizyonun inflamatuar proceslerinde etkili bazi genlerin ekspresyonunu
diizenleyen niikleer faktor kappa beta (NF-kB) dir. NF-kB nerdeyse tiim hayvan hiicre
tiplerinde bulunan DNA transkripsiyonunu kontrol eden bir protein kompleksidir. Stres,
sitokinler, serbest radikal, radyasyon, okside LDL(47) ve bakteriyel viral antijenler gibi
stimulasyonlara hiicre yanitinda gorevlidir. NF-xB TNF-a , TNF-B ve il-1-2-6 gibi
kemokinlerin, I-NOS ve uyarilabilir siklooksijenaz gibi enzimlerin ICAM-1, VCAM-1,
E selektin, P selektin gibi adezyon molekullerinin hizli ekspresyonunu baglatir(48,49).

Iskemik dokuda bir dizi inflamatuar ve sitoprotektif bilesiklerin transkripsiyonel
aktivitesinde kaymalar olusur. Bu durum NF-xB nin da dahil oldugu transkripsiyon
faktorii ailesi ile kontrol edilir(31). Aktivitedeki bu degisim hiicresel diizeyde
sitoprotektif etkilerinin yaninda reperflizyonla birlikte yikici inflamatuvar yanitlara
dontiserek iskemi reperfiizyon (IR) hasari olarak adlandirilan bir olguyu olusturur.
Iskemi reperfiizyon durumunda NF-kf diizenleyen faktdrlerden reoksijenizasyon
anahtar uyar1 gibi goziikmektedir. Ik, NF-xf inhibitor protein ailesinin liyesidir. Ikp ile
NF-«kB aktivasyonu inhibe olur. Oksijen kaynakli serbest radikaller kaspazlar denilen

protein kinazlarin aktivasyonu ile NFKBy1 aktive eder(50).

NO, oksijen kaynakli serbest radikalleri indirekt olarak inhibitér proteinleri
arttirarak ve NF-xp etkisini inhibitér protein ixB fosforilasyonunu &nleyerek inhibe
eder. Bu inhibisyon sonucu adezyon molekullerinin sentezi azalir. NO {iretiminde
iskemi reperfiizyon hasar1 sonrasi dakikalar icinde gerceklesen diisiis, Ikp diizeyinin
diismesi ve NFKB ve Ik arasindaki dengenin bozulmasi ile sonuglanarak endotel
kokenli enzimleri de igeren proinflamatuar proteinlerin, sitokinlerin ve adezyon

molekiillerin sentezi hizlanmaktadir(44).
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Reperfiizyon sonrasi iskemik doku lokosit gocli ve lokosit-endotel adezyonu;
TNF-a, interleukin IL-1B, PAF, kompleman sistem ve SOR araciliiyla gerceklesir(11).
TNF-a 6zellikle makrofajlardan salinir ve iskemik dokuda kemokin sentezini arttirir ve
NF-xB gibi inflamatuar yanitla iligskili gen regiilasyonunun diizenleyicisi olan

transkripsiyon faktorlerini arttirir(41).

TNF-a blokajinin prostanoid ve l6kotrienlerin saliniminin azalmasina, interseliiler
adezyon molekiili ICAM-1, vaskiiler hiicre adezyon molekiili VCAM-1 ve endotel
hiicresi/lokosit adezyon molekiili ELAM-1 de azalmaya, matriks metaloproteinazlari
pro matriks metalloproteinaz 1(MMP1) ve pro matriks metalloproteinaz 3 (MMP3) de

azalmaya neden oldugu gosterilmistir(51).

Hipoksi-indiiklenebilir faktér-1 (HIF-1) hipoksiye transkripsiyonel yanitlarin
diizenlenmesinde yer alan baslica transkripsiyon faktoriidiir(52). Hipoksi ile aktive olan
HIF-1, hypoxia response element (HRE) iizerinden monosit ekstravagasyonu ve
migrasyonunu saglar(53) ayrica VEGF sentezini diizenler(54). Iskemiye sekonder
hipoksi ile protein sentezi azalirken, vaskuler endotelial yatakta VEGF-mRNA
translokasyonu artarak VEGF sentezinde artis meydana gelir ve angiogenez uyarilir(55).
Ancak HIF-1o’nin 16kosit migrasyonuna etkisi VEGF ve HRE’den farklidir(56). HIF-1
sentezi reperfiizyonla azalir(57). Iskemik dénemde, bilinen en potent vazokonstriktdr

ajan olan endotelin sentezi artar(11).
4.2.3 Serbest Radikaller:

Akut iskemiye maruz kalan ekstremiteye, reperflizyon saglanmasi, oksijen
kaynakli serbest radikaller olusturup reperflizyon hasarina neden olur(1). Reperfiizyon
hasarmin siddetini belirleyen olusan serbest oksijen radikallerinin miktar1 ile
antioksidan mekanizmalarin etkinligi arasindaki dengedir(1). Doku iskemisinin
uzamasinin ile daha ¢ok serbest oksijen radikali olusur, hipoksi ve asidoza bagl olarak
Sodyum pompasi yetmezligi ile membran permeabilitesinde degisiklikler olusur. Ayrica
biyomembran biitiinliigiiniin bozulmasma sekonder poliansatiire yag asitlerinin agiga
cikmasi, oksijenin yeniden ortama girmesiyle yag asidi radikallerin olugsmasina ve buna

bagli olarak lipid peroksidasyon reaksiyonuna neden olmaktadir.

Lipid peroksidasyonu hem membran gegirgenligini artirmakta hemde aktive
olduklarinda serbest oksijen radikalleri ve proteolitik enzimler salgilayan l6kositler
iizerinde kemotaksis olusturmaktadir. Neticede reperfiizyon ile iskemi sirasinda olusan

doku hasari daha da artmaktadir(1).
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Serbest oksijen radikalleri olusum mekanizmasi ve enzimlerin etkinlikleri dokular
arasinda farklilik gostermektedir. SOD(58), katalaz(59) ve glutatyon peroksidaz(60)
etkinliklerinin yliksek oldugu doku ve organlarda reperflizyon hasarinin siddeti daha
diisiiktiir. Reperfiizyon hasarinin siddetinde serbest radikal olusumuna kars1 antioksidan
mekanizmalarin arasindaki denge temel belirleyici faktordiir. Serbest oksijen radikal

hasar1, iskemi reperflizyon hasarinin temel mekanizmasi olabilir.
Bu hasarda Serbest oksijen radikallerinin etki mekanizmalart:

- Hiicre zar1 fosfolipidlerinde peroksidasyonla membran biitiinliigiiniin bozulmas.
- Kemotaktik 6zellikler gosterip endotel adezyon molekiilii, kompleman ve

sitokinde uyarilma ile reperfiize dokuda l6kosit birikimi ve aktivasyonu.

Yapisal protein ve enzimlerde bozulma.

DNA iizerinde timinle etkileserek kirilma.

NO ile birleserek peroksinitrit olusturmasi.

Hiicre zar1 Na-K ATP’az sistemini inhibe ederek hiicre i¢i kalsiyum birikimi.

No-reflow fenomenidir.

No-reflow fenomeni: Endotelyal ve mikrovaskiiler disfonksiyona sekonder olarak
dokuda yeterli akim saglanamamasidir. Odem, endotel hasari, spazm, nétrofil tikaglar

“No reflow” fenomeni(61) patofizyolojisinden sorumludur.
4.2.4 Oksidatif stres olusumu

Oksidatif stres oksidasyon artis1 veya antioksidan savunmanin yetersizligine
baghdir. Protein, lipid ve DNA gibi yapilara hasar verebilecegi i¢in antioksidan
savunmay1 olusturan bir grup enzimatik ve non enzimatik sistem tarafindan kontrol

edilir. Oksidatif stres 3 farkl yolla olusabilir(4)

I-Enerjetik yol:

Mitokondride ATP iiretimi ile iligkilidir. Normal vucut fonksiyonu i¢in giinde 2100kcal
gerekir. 1 ATP yaklasik 7 Kcal olusturdugundan yaklasik 300mol ATP sentezlenir. 1
ATP i¢inse yaklagik 100 Mol O, gereklidir. En azindan bu oksijenin %1 kismi ROS
olusturur. 100 mol O;’nin % 1’1 1mol O,, 300ATP i¢in 3 Mol O, Kaskad disina
cikar(4).
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e e~ +2H e +H* e”+H*
0, 05 > H,0,——=> OH ——~> H,0
NADPH SOD -\ H,0 Katalaz/Peroksidaz
Oksidaz

Sekil 1: Dismutasyon ve peroksidasyon

Bu processde 4 elektron kullanilmis olup su olusturan bu reaksiyonun her basamaginda
reaktif oksijen tiirleri olusur. Bu “kacak™ miktar1 ATP senteziyle dogru orantilidir.
Katalaz veya peroksidazdaki defekt son reaksiyondaki OH™, H,0 donilisimiini

bozar(4).

Stiperoksit’in hidrojen peroksit’e dismutasyonu o6zellikle diisiik pH da spontan
olarak veya SOD enzimi araciligiyla gerceklesir.(sekil 1) Normalde normoksik sartlarda
ATP sentezi sirasinda yan {iriin olarak siiperoksit olusur ve mitokondride MnSOD(SOD
2) ile hemen H,0,'ye ¢evrilir(62). SOD’un ayrica sitozolik Cu-Zn SOD(SODI) ve
ekstraseliiler SOD (SOD3) tipleri vardir. SOD aktivitesinde artis H,O, de artisa sebep

olur ve H,O; biyolojik membranlar1 kolayca geger(4).

H,0, , katalaz ve peroksidazlarla suya cevrilebilen difuze olabilen daha az toksik
formdur. Ancak asir1 miktardaki H,0, de sinyal olarak etkili olabilir yada asirt OH™
olusumuna sebep olabilir. OH™ de lipid ve niikleer yapilara zarar vererek hiicre

fonksiyonlarani bozar ve mutagenezi uyarir(63).

Serbest radikal teorisi yaslanmaya ait 4 temel teoriden biridir(64). Down
sendromunda SOD normal popiilasyondan %50 kadar yiiksektir(4,65). Bu hastalarda
asir1 uretilen hidrojen peroksit SOD’un katalaz+peroksidaz toplamma oranmndaki
degisiklige bagl olarak tiim H,O; etkin sekilde HO ya doniisemez ve oksidatif stres
olusur. Bu reaksiyonlar mitokondri matriksinde meydana geldiginden ilk zarar goren
yapidir ve enerji iiretiminin durmasi ile sonuglanir. ATP olmayinca hiicre apoptosis

veya prematiir yaglanmaya maruz kalir(65).

SOD, Peroksidaz, katalaz ve Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) baslica

antioksidan etkili enzimlerdir(4,66). Glutatyonun tiyol gruplari, serbest radikalleri
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yakalar, serbest radikallerin yikic1 etkilerini Onleyen veya azaltan transferazlar,
peroksidazlar gibi bircok enzimin substrati olarak gorev yapmaktadir(63). Glutatyon
suda c¢oziinmekle birlikte biyolojik membranlar1 lipid peroksidasyonuna karsi

korumakta etkilidir.

2-Reaktif yol: Reaktif yol ayn1 zamanda oksidatif patlama olarak da isimlendirilir.
Lokosit, makrofaj gibi reaktif bir hiicrenin bakteri, viriis, oksitlenmis lipoproteinler vs
ile uyarimi sonucunda hiicre membraninda NADPH oksidaz aktivasyonu ile siiperoksit

uretilir(4).

NOX protein ailesi: Fagosit NADPH oksidaza ¢ok benzer yapidaki NOX protein
ailesi diger tiiyeleri biyolojik membranlardan elektron transferi yaparak O, den
stiperoksit olustururlar(67). NADPH oksidaz, NADPH, NADH ve FAD’1 C terminal
ucuna baglayip NADPH dan O, ye elektron transferi yaparak siiperoksit
olustururlar(68). 7 subtipi olmakla birlikte NOX1, NOX2 ve NOX4 vaskuler hiicrelerde
en ¢ok eksprese edilen ve damar duvarinda ROS iiretiminden en ¢ok sorumlu tutulan
gruplardir(68). Fagosit NADPH oksidaz ve NOX ailesi nin diger iiyelerinde siiperoksit
yan iriin olarak degil primer hedef olarak iretilir ve Onceleri sadece fagosit
fonksiyonlarindan sorumlu tutulurken tiim dokularda bulundugu, hiicre ici sinyal
iletiminde, yaslanmada ve apoptoz ve reperflizyon hasarindaki etkin rolleri oldugu

sonradan anlasilmistir(64,69).

H,0, + CI- >HOCI + H,0

Sekil 2: Hipoklorik asit olusumu

Stiperoksidden Dismutasyonla olusan H,O, , Cl~ ve myeloperoksidaz varliginda
hipoklorik aside doniisiir(sekil 2). Hipoklorik asit giiclii bir reaktif tiir olup protein ve

aminoasitleri oksitleyip gene gii¢lii oksidan ajanlar olan kloraminlere dontistiiriir(63).

H,0, kismen fenton reaksiyonu ile hidroksil radikaline de doniisiir(Sekil3) veya

siiperoksit varliginda haber weiss reaksiyonu ile su ve hidroksil olusturabilirSekil(4)
(63).
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H,0,+Fet? ——> OH~ + OH +Fe*3

Sekil 3: fenton reaksiyonu

H,0,+0,” —> OH™ + H,0 +0,

Sekil 4: Haber Weiss reaksiyonu

Reaktif hiicrenin aktivasyonu ayrica indiiklenmis nitrojen oksit sentaz (INOS)
yoluyla NO sentezini saglar. Asidik ortamda NO, oksijenle NO2 veya N20O3 veya
stiperoksit radikali ile peroksinitrit olusumunu saglar. Peroksinitrit reaktif nitrojen tiirii
olup, bu sekilde reaktif tiirlerden reaktif oksijen tiirleri olusabilir ve 1dl oksidasyonuna
sebep olur. Siiperoksit yoksa Cu iyonu varliginda ise NO LDL oksidasyonunu inhibe

eder(70).

(05 4+ NO> ONOO")

Sekil 5: Peroksinitrit olusumu

Hipertansiyon reaktif yol lizerinden angiotensin II reseptorleri stimulasyonu ile

NADPH oksidazi(71) aktive ederek oksidatif strese yol agar.

3-Metabolik yol: Stperoksit olusturan pek cok metabolik yol vardir. En sik

goriilen arasidonik asitin prostoglandine doniisiimii, dopaminin norepinefrine doniistimii

ve ksantin oksidaz yoludur(4).

Ksantin oksidorediiktaz yolu:

XDH: Ksantin + NAD + 2H* — > Urik asit+ NAD + 2H*

XO: Ksantin + O, — > Urik asit+ H,0, + 03

Sekil 6: Ksantin oksidorediiktaz yolu ile iirik asit ve siiperoksit olusumu

Ksantin oksidoreduktaz 2 formda olabilir XDHG ve XOj; bunlar piirin
katabolizmas1 son basamaklarinda hipoksantinden iirik asit olusumunda yer alirken
hipoksik sartlarda nad indirgeyen Ksantin dehidrogenazin, ortamda oksijen azaldiginda

stiperoksit olusturan ksantin oksidaza donligmesine sebep olur(4,63). Ksantin oksidaz




15

02 ye ihtiya¢ duyar iskemi sirasinda O2 bulunmadigindan hipoksantin birikir ve O2 bir
anda ortama katildiginda masif bir oksidatif stres meydana gelir(63).Endotel

hiicrelerinde ROS iiretimi baslica NOS ve ksantin oksidaz yoluyla olur.
4.2.5 Lipid Peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonu hem membran geg¢irgenligini artirmakta hemde aktive
olduklarinda serbest oksijen radikalleri ve proteolitik enzimler salgilayan l6kositler

iizerinde kemotaksis olusturmaktadir(9).

Hiicre zar1 fosfolipidleri arasidonik asit, linoleik asit ve linolenik asit gibi ¢coklu
doymamis yag asitleri, I-R hasar1 sirasinda peroksidasyona ugrarlar ve bu siire¢ kisir
dongii seklinde devam eder(11). Plazma membranlarinda arasidonik asit kemotaktik

mesajlar1 ve prostaglandinlerin habercisidir(72).
Oksidatif stresin propagasyonu:

Yag asidi ilk basamakta ilk oksidasyonla Hidrojen(H) kaybederek Lipid alkil
radikal(L°) haline doniisiir. Bu reaksiyonda H’i alan hidroksil su olusturur. Diene
formasyonu ile O;’nin ileri reaksiyonu, peroksi lipid radikalini(LOO®) olusturur ve lipid
peroksi radikali(LOO®) en yakin yag asidinden H koparmasi ile bu reaksiyon zincirleme
sekilde devam etmeye baslar. Sonugta hidroperoksilipid (LOOH) ve alkil radikal(L°®)
olusur(63). LOOH fenton reaksiyonuna maruz kalarak alkoksi radikal(LO°) veya
peroksi radikalini(LOO®) olusturur ki bunlarin ikisi de en yakin yag asidini oksitleyerek
propagasyonu devam ettirir(4,63). Reaktif tiirler lipidlerle etkilesime girerse bu
zincirleme reaksiyon baglar ve E vitamini gibi liposolubl zincir kiric1 antioksidanlarla
sonlandirilir, hiicre membranlarinda E vitamininin bulunmasi ilerleyici hasar1 6nleyen

sebeplerinden biridir(33).

Propagasyon bakteri ve virus membranlar1 ile karsilasildiginda savunma
mekanizmas1 olarak ¢ok etkilidir ancak host membranlari, lipoprotein, endotel
yapilarma yonlendiginde zararli sonuglar ortaya ¢ikar(4).Lipid peroksidasyonu sonucu
olusan malondialdehid gibi stabil iirlinlerin 6l¢iimii, serbest oksijen radikali aktiviteleri

konusunda fikir verir(4).
4.2.6 SOR’un diger kaynaklar:

Aktive olmus polimorfoniikleer l6kositler, mitokondri Nikotinamid adenin

dintikleotidfosfat (NADPH) dehidrogenaz sistemi, katekolaminlerin otooksidasyonu ve
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arasidonik asit metobolizmasi yaninda pek¢ok enzimatik reaksiyonda serbest oksijen

radikalleri olusur(33).

Serbest radikaller, 06zellikle de hidroksil radikali, hiicre zar1 lipid
peroksidasyonunu baglatip, arasidonik asit ve lipidperoksil serbest radikallerin
salinimma neden olur. Arasidonik asit siklooksijenaz yoluyla TxA,, PGH,, PGD,,
PGC,, PGE,, PGI; veya lipooksijenaz yoluyla LTB4, LTC4, LTD4, LTE4 olusturmak
iizere metabolize olup eikosanoidlere doniisiirken, lipidperoksil radikali lipid
peroksidasyonuna devam eder(73) .NOS ve ksantin oksidaz endotel hiicrelerinde ROS

iiretimi 1yi bilinen ve vaskiiler hastaliklarla muhtemelen en iliskili enzimlerdir.

5.REPERFUZYON HASARININ ENGELLENMESI
Iskemi reperfiizyon hasarmi engellemede 3 temel unsur vardir. bunlar NO

destegi, antioksidan molekiiller ve ndtrofil endotel bloka;j stratejileridir.
5.1 NO DESTEGI

Iskemi reperfuzyon hasar1 siddeti endotelden salman NO diizeyi ile dogrudan
iligkilidir. NO, L-argininin terminal guanido nitrojen atomundan NOS araciligi ile
sentezlenir. NOS ¢ izoformu tanimlanmistir. Endotelial NOS, indiiklenebilir NOS ve

noronal NOS.

1-NOS inflamasyon ve ¢esitli uyarilarla aktive olurken e-NOS dokularda belli bir
miktarda ama devamli olarak iiretilir ancak e-NOS bazi durumlarda uyarilabilirken, i-

NOS da bazi dokularda devamli olarak eksprese edilir(68).

NO’in 16kosit endotel etkilesimini azaltma, endotel kaynakli faktorler iizerine
etkiler, trombosit agregasyonu azaltilmasi, oksijen kaynakli serbest radikalleri
temizleme, vaskuler tonus artisinin engellenmesi regulasyonu ve endotel hiicre

yenilenmesi gib direkt etkilerinin cogu e-NOS ile saglanmaktadir.

NO biyolojik molekiillerle etkilesimi sonucu indirekt etkiler olusturur. NO’in
Oksijenle etkilesimi sonucu Dinitrojen trioksit(N2Osz) veya siliperoksit radikali ile
etkilesimi sonucu peroksinitrit (ONOQO") seklinde Reaktif nitrojen tiirleri RNOS) olusur.

Bu indirekt etkiler reperflizyon hasarinin siddetini arttirabilir(4).

Non selektif NOS inhibitorleri kullanimi veya gen delesyonu yapilmig eNOS

sentezlemeyen hayvan modellerinde reperfiizyon hasari1 genellikle artarken selektif i-
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NOS inhibitorlerinin farkli iskemi reperfiizyon modellerinde faydali etkileri olabilecegi

gosterilmistir(74).

Oksidatif yanma ile NO seviyesinde reperfuzyonun erken doneminde hizl
diisme sonucu NO bagimli vazodilatasyon azalir. SOD ve katalaz aktivitesinde azalma,
NO azalmasi, oksijen ve nitrojen radikallerinin asir1 olusumu, 16kosit adherensi, platelet
agregasyonu ve TNF ve kompleman gibi faktorlerin etkisiyle mikrosirkulasyon

bozularak no reflow fenomeni olusabilir(75).

Dolasim bozuklugu durumunda L-arginin uygulanmasi ile vaskiiler endotel
fonksiyonlarinda diizelme goriilmektedir. L-arginin reperfiizyon sirasinda intrakoroner
uygulamasi endotel hiicre fonksiyonunu iyilestirir ve miyokardial iskemi ile olusan
infarkt boyutunu kiictiltiir(76). NO tiirlerinin aktivitesini nitrik oksit sentaz inhibitorleri

kullanim ile bloke ederek hiicre canlilig1 artabilir(77).

NO yoklugunda siiperoksit reperfuzyondan hemen sonra H,O, olusturmak {izere
spontan dismutasyona ugrar. H,O, bu sekilde olusumu fosfolipaz A, (PLA;)
aktivasyonu ile inflamatuar mediatorlerde artisa sebep olur. Ayrica H,O, | PAF ve
LTB4’e ek olarak sitokinlerin primer regulatdrii ve adezyon molekiil geni
ekspresyonunun transkripsiyon faktorii NF-kf3 y1 aktive edebilir. Sonug¢ olarak endojen
NO dretiminin kaybi1 endotel disfonksiyonu ve noétrofil aracili doku hasar1 ile

sonuclanan bir dizi olaya sebep olur.
5.2 ANTIOKSIDAN MOLEKULLER

Antioksidanlar ¢ogu diette mevcut olan normal fizyolojik sartlarda insan
viicudunda reaktif oksijen veya reaktif nitrojen tiirlerinin zararh etkilerini anlamli
derecede azaltan maddelerdir. Reaktif oksijen ve azot tiirleri enerji ve metabolit lireten
reaksiyonlarda bulunur veya mikroorganizmalara karsi savunma olusturur. Antioksidan
sistemin etkinliginin azalmas1 ve oksidan durumun artmasi ile olusan oksidatif stresin

artis1 dokuya zararh etkilerden sorumludur(63).
5.2.1 Antioksidan Enzimler:

Sitokrom C oksidaz: Mitokondri membran proteini olup ETS’nin son alicisidir.

molekiiler Oksijen’e elektron transportu yaparak suya cevirir.
SOD: SOD, siiperoksid radikali temizleyicisi olarak gorev yapar.

Katalaz ve Peroksidaz: Hidroksil radikali temizleyici
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Ksantin Dehidrogenaz: Urik asit sentezinde ksantin oksidaz’m aksine siiperoksit agiga

cikarmaz.

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px): Glutatyon sistein amino grubu ile glutamat karboksil
grubu arasinda gama peptid bagi ile bagh tripeptiddir ve esansiyel degildir. Glutatyon
peroksidaz Indirgenmis glutatyon aracihigi ile H,O,’in H20 ve okside glutatyon
(GSSG) olusumunu saglar. Okside olan glutatyon, glutatyon peroksidazla tekrar
glutatyon disiilfide doner(78).

Glutatyon S Transferaz(GST): oksijen radikalleri olusumunda rollerinin yaninda

sitokrom p-450 ile beraber biyotransformasyon reaksiyonlarinda rol alir.
5.2.2 Endojen Antioksidan protein ve molekiiller:

Endojen antioksidan molekiiller normal metabolik sartlardaki reaksiyonlarda
gorevlidirler, iskemi-reperfiizyon hasar1 ile ¢ok miktarda oksidan olusumuna karsi
korumaya yeterli kapasiteleri yoktur ancak ekzojen antioksidanlarin iskemik perioddan
once veya reperflizyon sirasinda uygulanmasi iskemi-reperfiizyon hasarini azaltmada
etkilidir. Baslhcalar1 Glutatyon, Ferritin, Alblimin, Seruloplazmin, Transferrin

Hemoglobin, Myoglobin, Melatonin, Bilirubin, Metiyonin, Urat, karnitin’dir.
5.2.3 Ekzojen antioksidanlar:

- N-asetil sistein: Ayrica sahip oldugu niikleofilik serbest tiyol (-SH) grubu araciligiyla,
oksidan radikallerini temizler. Asetilsistein kronik hipoksiye maruz birakilian ratlarda
artan Mn sod aktivite ve sentezinin NAC tedavisi ile baskilandigi goriilmistiir(79).
asetilsistein alan domuzlarda da daha diisiik laktat diizeyi ve daha diisiik nitrit/nitrat
orani saptanmistir(80). bu nitroz kaynakli serbest radikallerin act tarafindan aktif olarak
tutuldugunu gostertir.

Antioksidan vitaminler de dahil tiim antioksidanlar aslinda redoks ajanlar1 olup
baz1 durumlarda serbest radikallere karsi koruyucu rol oynarken bazi durumlarda radikal

iretimini hizlandirirlar(4).

- a-tokoferol: E vitamini dogrudan radikalleri temizler, antioksidan enzimleri arttirir,
trombosit agregasyon ve adezyonunu azaltir. Bu en klasik zincir olarak kabul edilir. E

vitamini giinliik dozu 10 mg / giin 'diir(4).
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- B-karoten: epidemiyolojik ¢aligmalarda fazla iceren meyve sebzelerin fazla tiiketildigi
bolgelerde kanserlerin ozellikle akciger kanser insidansinin azalmasi ile Onemi

anlagilmistir(4).
- Folik asit: Diisiik diizeyde antioksidan etkinlige sahiptir.

- Askorbik asit: Askorbik asit giiclii indirgeyici aktivitesi olan bir antioksidandir.

Stiperoksit ve hidroksil radikali ile kolayca reaksiyona girerek onlari temizler(9).

- Allopiirinol: Allopurinol ksantin oksidaz inhibitoriidiir. Ksantin oksidaz ile hidroksil
radikali olusumunun belli asamalarda bloke edilmesi iskemi-reperfiizyon hasarini

azaltmada etkilidir.
- Oksipurinol: Ksantin oksidaz inhibitorii ayrica serbest radikal baglayicidir.

- Karnitin: Karnitin beta oksidasyonlari i¢in uzun zincir yag asitlerinin mitokondrial
matriks i¢ine tasinmasini saglar ve reperfiizyon doneminde glikoz oksidasyonunu

artirarak antioksidan etki gosterir(9).

- Mannitol: Serbest radikal tutucu olup deneysel renal iskemi reperfiizyon hasarinda

reperflizyondan 6nce uygulandiginda faydal etkilere sahiptir(81).

- Desferroksamin: Desferroksamin gibi demir selatorleri haber weiss reaksiyonunu

inhibe ederek ve hidroksil radikal olusumunu azaltarak etki eder.

- NSAID: Iskemi 6ncesi ve sonrasinda siklooksijenaz inhibitdrleri indometazin veya
flubiprofen 6-keto-PGF1 alfa ve TxB iiretimini inhibe etmenin yaninda akciger hasarini

da azaltr(82,83).

- Adenozin: akut adenozin maruziyeti akciger vaskiiler endotel bariyer biitiinliiglinii

artirir ve permeabiliteyi azaltarak akciger 6demine karsi koruyucu etki gosterir.
- Kalsiyum kanal blokerleri.
- L-karnitin: Deneysel ¢alismalarda antioksidan etkinligi gosterilmistir.

- N-feruloylserotonin: Seratoninin N-feruloyl-5-hydroxytriptamin sentetik izomeri

antioksidan ve antiaterosklerotik etkilere sahiptir(84).

- N-MPG: N-merkaptopropiyonil glisin: Hidroksil serbest radikal tutucu olarak etki
eder(85).

- Kloramfenikol: Reaktif oksijen tiirlerini azaltan Sitokrom p 450 inhibitoriidiir.
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- Molsidomin NO dondrii olup renal Glutatyon, Katalaz ve SOD’un iskemi ile azalan

diizeylerini arttirir(41).
- Nitroprussid ve nitrogliserin: NO donorii olarak etkilidir.
- Mirtazapine: iskemi reperflizyonla olusan bobrek hasarina karsi koruyucudur(86).

Diger bazi serbest radikal tutucular nikaraven, alfa lipoik asit ve insan tioredoksini de

iskemi reperflizyon hasarini azaltmada etkilidir.

5.3 NOTROFIL ENDOTEL HUCRE BLOKAJ STRATEJILERI

Blokaj Stratejileri baslica PMNL, Plateletler ve Kompleman iizerine etkili
antikorlarin gelistirilmesine dayanmaktadir(8). PAF, histamin, LTB4, ve TNF-a gibi
mediatorler inflamatuar yamiti arttirdigindan anti TNF-o antikoru, IL-1 reseptdr

antagonistleri ve PAF, LTB, antagonistleri ile ilgili deneysel ¢aligsmalar vardir.
5.3.1 Lokosit:

Klinik olarak kullanimda olan l6kosit filtreleri disinda monoklonal antikorlar
gelistirilmektedir. Aspirin 15-epi lipoksin denen l6kotrienle uyarilan 16kosit kemotaksisi
ve adezyonunun potent inhibitdrii olan maddelerin biyosentezini arttirir(8).Hayvan
calismalarinda reperflizyonda I6kositi ayrilmig kan kullanimi veya adezyon
molekiillerine kars1 olusmus monoklonal antikor tedavisi ile PMNL infiltrasyonunun
onlenmesi iskelet kasi, kalp(87), akciger(88) ve bobrekte(89) reperflizyon hasarmnin
siddetini azaltir.Lokosit endotel adezyonuna karst deneysel asamada rp3 gibi
monoklonal antikorlar vardir(90). Benzeri ¢calismalar anti adezyon antikorlarini klinikte

kullanima sunabilir.
5.3.2 Platelet:

Platelet agregasyonu iskemi sonrasi reperflizyon doneminde gelisen mikro
embolilere bagli no reflow fenomeninde etkin rol oynamaktadir. Endotel ve aktive
hiicrelerden salinan tromboksan A, ve serotonin gibi vasospastik ve agregasyonu aktive
eden faktorler plateletlerin aktivasyonuna da sebep olur. antiplatelet ilaglarin

reperflizyon hasarin azalttigina dair yaymlar mevcuttur.
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Asetilsalisilik asit ve tirofiban(91) mikrocerrahide anastomoz trombozunu,
glikoprotein IIb/Illa inhibitdrleri cangrelor and abciximab(92) reperflizyon hasarmi

azaltir.
5.3.3 Kompleman:

Kompleman aktivasyonu anaflatoksinler C3a ve C5a ve sitolitik terminal
membran atak kompleksi C5b-9 dahil olmak iizere biyolojik olarak aktif potent
inflamatuvar tamamlayic1t maddelerin salinimina yol agmaktadir(93). C5b-9 endotel NF-
kP lizerinden 16kosit adezyon molekiilii transkripsiyon ve ekspresyonu arttirir(8,41).
Iskemi-reperfiizyon sirasinda kompleman faktorleri nétrofil adherensini arttirir. C3a-
C5a anaflatoksinleri ve membran atak kompleksi olusumu meydana gelerek plateletleri
aktive eden PAF ve membran permeabilitesini arttiran histamin saliniminda artisla
reperflizyon hasarini direkt etkiyle arttirir. C5a en potent olanlaridir. Ayrica C5a 16kosit
aktivasyonu ve kemotaksisi direkt uyarirken iskemi reperfiizyonda IL 1-6 TNFa,
monosit kemoatraktan protein (mcp-1) gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini
arttirir(94). C5a veya TNF’nin antikorla blokaji azalmis kemokin salinimi, azalmis
inflamatuar yanit ve azalmig akciger hasari ile iligkilidir(95). Baz1 polyester 16kosit
filtreleri(Optima, Sepacell R500, and Pall RC100) C3a, CS5a, elastaz, ve tromboksan
diizeylerini arttirmazken seliilloz asetat filtre ile kompleman kaskadi aktivasyonu

gosterilmistir(96).

Angioddem ve Alzheimer tedavisinde kullanilmakta olan Kompleman
antagonizmasi yapan ilaclar deneysel ¢alismalarda iskemi reperfiizyon hasarina etkileri
yoniinden arastirilmaktadir(97). Anjioddemde Cl-esteraz inhibitérii konsantresi ile
tedavi(98) , C5’ya karst monoklonal antikor ve C5 reseptdr antagonisti tarafindan
kompleman sisteminin(97) inhibisyonu miyokardiyal I-R’u takip eden infarkt
biiytikliglinii azaltir. Fitch ve ark. CABG geciren hastalara insan anti-C5 antikoru
verildigi zaman, kan kaybinin ve transflizyon ihtiyacinin azaldigini ve ayri bir ¢calismada
da anti-C5 antikoru pexelizumab alan CABG geciren hastalarda total mortalite ve

kardiyovaskiiler yan etkilerin azaldigini gostermislerdir(99).
5.4 ORGAN TRANSPLANTASYONUNDA DOKU PREZERVASYONU

Reperflizyon hasar1 ile basetme yollar1 arasinda serbest radikal tutucular, sitokin
ve kemokin supresorleri ve adezyon molekiilii blokerleri yeralir. Organ
prezervasyonunun yeterli olmamasi ve reperflizyon hasari, transplant sonrasi graft

disfonksiyonu, sepsis, akut veya kronik rejeksiyon gibi komplikasyonlar: arttirir. Organ
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transplantasyonun basaris1 immun supresyon ve cerrahi teknik kadar etkin organ

korumasma da baghdir(100).

Reperflizyon sonrasi gelisen olaylar olan serbest radikal olusumu ve notrofil
endotel aktivasyonu inflamatuar yanit olarak kadavra dig1 donérde goriilen sicak iskemi
sonrast gibidir. Iskemi sonrasi kontrollii reperfiizyon, l6kosit filtresinin organ

korumasini arttirdig1 ancak reperfiizyon hasarini engellemedigi gosterilmistir(101).

Korumanin temel amaci hiicre sismesini inhibe ederek, yiiksek enerjili substrat
saglayarak ve reperflizyon sirasinda reaktif oksijen metaboliti olusumunu azaltmak igin
reaktif oksijen tiirlerinin substratlarini azaltarak soguk iskemi hasarmi minimize
etmektir. Implantasyondan hemen &nce organin flaslanmasi iskemi reperfiizyon hasarini

azaltir(101).

Korumada en sik kullanilan UW solusyonu laktobionat ve raffinoz igcerir. UW
soliisyonuna ATP rejenerasyonu icin adenozin eklenmesi ile kadavra nakillerinde 4
saate kadar yliksek ATP seviyeleri saglanabilir(102). UW soliisyonuna Anti TNF-a
antikor eklenmesi akciger transplantasyonunda koruyucu etki gosterir(103). UW
solusyonuna PGE; eklenmesi ile, iskemi reperfiizyona bagli akciger hasari azaldigi

gosterilmistir(104).
5.5 REPERFUZYON AKCiGER HASARINA HiPOTERMININ ETKIiSi

Hipotermi hiicre metabolizmasini, enerji tiiketimini ve enzimatik reaksiyonlari
yavaglatarak iskemi ve reperflizyon hasarini azaltir. Donor organa sogutma i¢in sivi
flaglanmasinin sogutmay1 hizlandirma avantaji yaninda vazokonstriksiyona sebep olarak

yetersiz perfiizyon ve hiicresel 6dem olusturarak zarar1 da olabilir(102).

Transplantasyon donorii olan Akciger korumasinda en yaygin uygulama

hipotermidir. hipotermi iki sekilde uygulanmaktadir:
-yiizey sogutma
-flag perflizyon sogutma

Yiizey sogutma biiyiik organlarin veya akciger gibi havayla temas alani genis
organlarin i¢ 1s1s11 diisiirmede etkisiz bir metoddur, sicak iskemi stiresi uzar(105,106).
Flas perflizyon sogutmada hizli sogutma normotermik iskemi siiresinin kisa olmasi,
pulmoner vaskiiler kanm yikanarak temizlenip iskemik kan komponentlerine bagh

olusan toksik maddelerin azaltilmasi, dogru solusyon kullanilarak sogutmanin hiicre
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fizyolojisine olan yan etkisinin azaltilmasi saglanabilir. ancak belli bir dereceden daha
diisiik hipotermi akciger endotelini iskemi reperfiizyon hasarindan daha fazla korumaz.
Halldorsson ve ark. c¢alismasinda 22C derecede uygulanan perfuzat sivisinin 10
derecede uygulanandan daha az reperfuzyon hasari gosterdigi ve perfuzat sivisi
sicakligmin 10 derece oldugu grupta vaskuler basing ve rezistans degerlerinin 30
dereceye kiyasla artmus, yine 10 derece olan grupta filtrasyon katsayis1 da 22 derece
olan gruba gore daha yiiksek bulunmustur(101). Bu durum akcigerlerin ¢ok diisiik
sicaklikta perfuzatla flaslanmasinin vazokonstruksiyona ve pulmoner endotel
bariyerinde permeabilite artisina neden olmasima baglanmistir. 10 derece gibi cok diistik
isilarda reperflizyon hasarinin daha siddetli olmasi, membran gecirgenligi glukoz
metabolizmasi, kalsiyum sekestrasyonu ve hiicresel ozmotik homeostaz gibi
mekanizmalar ile ilgili olabilir(104) ve sonu¢ olarak ilimli hipotermi akciger hasarmi

azaltir(107).

5.6 ISKEMIK ONKOSULLANDIRMA

Iskemik 6nkosullandirmanin malondialdehit, IL-6, IL-8 diizeylerini diisiirerek ve
arteriel alveoler oksijen farkini azaltarak(108), sitokin ve kardiak enzim salinimini
azaltarak etkili oldugu ve kardiak MDA diizeylerinde diisiis saglayarak(109) akut
akciger hasarini azalttig1 bildirilmistir ancak Baltalarli ve ark. ¢alismasinda iskemik
onkosullandirma yapilmasinin akciger dokusunda artmig 16kosit infiltrasyonu ve 6dem

nedeniyle reperflizyona bagli akciger hasarlanmasinin artabilecegi belirtilmistir.

5.7 REPERFUZYONDA AKCiGER HASARI

Sicanlarda alt ekstremite iskemi reperflizyonu sonrasi akciger dokusunda MDA
diizeylerinde anlamli yiikseklik, GSH diizeylerinde anlamli diislis serbest radikal
hasarmin gosterir(110,111) ve iskemi sonrasi reperflizyonda uygulanan askorbik asit
akciger dokusunda histopatolojik diizeyde PMNL, 06dem ve konjesyonun azalmasini

saglar.

Iskemik karaciger hepatik iskemi reperfiizyonla indiiklenen akciger hasarinda

inflamatuar mediatorlerin 6nemli bir kaynagidir.

HMGB-1(High mobility group protein-1), IR hasar1 sirasinda inflamatuar
hiicrelerce masif miktarlarda salinan vaskiiler ve inflamatuar hiicrelerin proinflamatuar
gen {iriinleri iiretmesini saglayan bir proteindir. Iskemi reperfiizyon hasarimda HMGB-1

ekspresyonunun TNF-a ve IL-6 ile baglantili olarak arttigi saptanmistr ve HMGB-1,
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TNF-a ve IL-6, CPB sonucu olusan erken akciger hasarinda mekanizmaya

katilmaktadir(112).

J. Rong ve ark. kdpek modelinde 60 dakika aort klempi ve kardiyoplejik arrest
ve CPB sonras1 90 dk boyunca reperfiizyon sirasinda %80 FIO, olan ve %40 ile
baslanip 5 dk arayla %10 arttirilan gruplarda olusan akciger hasarmi karsilastirdigi
calismasinda, histopatolojik bulgularda, akciger MDA ve myeloperoksidaz
diizeylerinde, TNF alfa, iL6, HMGB-1 m-RNA ve protein diizeylerinde kontrollii
oksijenizasyon grubunda (p<0.001) diisiik sonuglar buldular ve kontrollii
oksijenizasyonun akcigerde CPB’a bagl iskemi reperflizyon hasarna karsit koruyucu

oldugunu gosterdiler(112).

5.8 REPERFUZYONLA AKCIGER DISI ORGAN HASARI

Iskemi-reperfiizyon hasarmin kardiak etkileri miyokard iskemi ve nekrozu,
stunning, no-reflow fenomeni, reperfiizyon aritmisi sekillerinde olabilir(113). Iskemi
reperflizyon pulmoner ven kaynakli aritmogenezi belirgin olarak arttirir, ayrica sag
atrial ve sol atrial odakli farkli elektrofizyolojik yanitlara sebep olur. Bu farkh
elektrofizyolojik yanitlar AF patofizyolojisinde rol oynayabilir(85). Iloprost Erk-1 ve
Erk-2 araciligi ile akciger COX; indiiksiyonu olusturarak H,O, ve doksorubisinle olusan

kardiyomiyosit hasarini azaltir(114).

Hepatik dokuda iskemi reperfiizyonla olusan hasarin PGE1 kullanimi ile SOD

diizeyini arttiryp ve NO diizeyini diisiirerek azaldig1 gosterilmistir(115).

Saint calismasinda negatif ylklii siilfat gruplar1 ile oksijen radikali tutucu olan
fenilbutinitron derivesi disufentonun (nxy059) plaseboya benzer yan etki profili ile
beraber serebral enfarkt alanini azaltarak noroprotektif etki gosterdigi kanitlansa daSaint
2 c¢alismasi ile ilk sonuglarin rastlantisal oldugu gosterilmis ve proje sonlanmistir(7).
Beyin dokusunda ndron oliimiiniin en dnemli nedenlerinden birisi de asir1 glutamat
salinimma bagli eksitotoksisitedir(7). Glutamat, merkezi sinir sisteminin primer
eksitator norotransmitteri olup, hiicre i¢i yerlesimli bir maddedir. Ancak, iskeminin
baslangicinda ortaya c¢ikan On dejenerasyonu, bu norotransmitterin ekstraselliiler

bosluga yayilmasina neden olmaktadir.

Reperflizyon hasarinin azaltilmasi i¢inse merkezi sinir sisteminin temel inhibit6r
ndrotransmitteri olan Gama Amino Biitirik asit (GABA) agonistleri ve NMDA reseptor
antagonistleri lizerinde c¢aligmalar yapilmaktadir. memantin isimli NMDA antagonisti

Alzheimer tedavisinde kullanilmaktadir.
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Akut renal yetmezlikte apoptoz ve diizenleyici mekanizmalarinin rol aldigi
bilinmekte ve renal iskemi reperflizyon hasarinda kaspazlarm inhibisyonu yeni bir
terapotik strateji olarak degerlendirilmektedir(114). Renal iskemi reperflizyon hasarinda
[loprostun, sitoprotektif etkileri ile kaspazlarin proteolitik yikimini durdurarak apoptozu
azalttig1 goriilmistiir(114). Allopurinol kullanimi ile bobrek fonksiyonlarinin iyilestigi

ve akut tubuler nekrozun azaldig: bilinmektedir.

6. PROSTOGLANDINLER
Prostoglandinler ilk olarak 1935 yilinda fizyolog Ulf Von Euler tarafindan
seminal sividan izole edilmis ve bagimsiz olarak M.W. Goldblatt tarafindan

prostatik s1vinin bir pargasi olduguna inanilmasi nedeniyle bu ismi almistir(116).

1971°de aspirin benzeri ilaclarin prostaglandin sentezini inhibe ettigi
anlasildi(117). Prostoglandinlerle ilgili ¢calismalar1 ile fizyoloji/Tip alaninda 1982
nobel odiiliinii 20 karbonlu yag asidinin arasidonik asit prekiirsorii oldugunu bulan
Sune K. Bergstrom, Bengt 1. Samuelson ve aspirinin siklooksijenaz’1 inhibe ettigini

bildiren John R. Vane birlikte almistir(118,119).

Prostaglandinlerin ~ prekiirsorii  olan  arasidonik  asit, membran
fosfolipidlerinde bulunan 20 karbonlu doymamis yag asit esteridir. Prostaglandin
sentezinde ilk basamak Fosfolipaz A, ile fosfolipidlerinin hidrolizi ve arasidonik
asid salinimidir(119). COX-1 ve COX-2 prostaglandin sentezinde rol alan iki ana
1izoenzim olup, COX-1 hemen hemen tiim dokularda devamli olarak aktifken uyari
ile sentezi 2-4 kat artar(119). COX-2 1ise sitokinlerle ve endotoksinlerle
ekspresyonunu, makrofaj, fibroblast, kondrosit, epitelyal ve endotel hiicrelerinde
sentezini 80 katma kadar arttirabilir(119). Ilk olusan prostoglandin H, dir.
Prostoglandin E sentazla PGH,, PGE,’ye doniisiir benzer sekilde prostosiklin sentaz
PGH; yi PGI, ye doniistiiriir. Prostoglandinler aym isimlerle anilan G proteinle
eslesmis reseptorler iizerinden etki eder(Sekil 7). Arasidonik asit ve diger esansiyel
yag asitlerinin metabolizmasi1 trombositlerde tromboksan sentezine, endotelde
prostoglandinlere ve Ozellikle PGI,’ye dogru olurken, l6kositlerde daha ¢ok
kemotaktik, vazokonstruktér ve bronkokonstruktor etkili LTB; veya endotel

gecirgenligini arttiran LTCy4,D4,E4 gibi 16kotrienlerin yoniindedir(120).
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Diacil gliserol veya fosfolipid
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Sekil 7: Prostoglandin, 16kotrien ve tromboksan sentezi
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$eki| 8: iloprost (2)-5-[(4R,5R)-5-hydroxy-4-((S, E)-3-hydroxyoct-1-enyl)hexahydro-2H-cyclopenta[b]furan-2-ylidene]pentanoic acid(121)
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Sekil 9: PGE1 7-[(1R,3R)-3-hydroxy-2-[(1E,3S)-3-hydroxyoct-1-en-1-yl]-5-oxocyclopentyllheptanoic acid(121)

6.1 ILOPROST

Ilomedin preperat1 sulu soliisyon i¢inde 0.020 mg PGI, iceren sentetik prostasiklin

analogudur.
6.1.1 Farmakokinetik ozellikleri

Plazma yar1 émrii 30 dakikadir. Infuzyon kesildikten 2 saat sonra diizeyi
denge konsantrasyonunun % 10’unun altina diiser. Karaciger sirozlu ve diyalize
gerek duyan kronik bdbrek yetmezlikli hastalarda klirensi 2 — 4 kat azalir. iloprost
plazma albuminine %60 oraninda baglanir. Iloprost’un ana metaboliti inaktif olan
tetranor-iloprost’dur. iloprost metabolitleri % 80 renal, %20 si safra yolu ile

atilmaktadir(122).
6.1.2 Doz ve etkileri

Doz kisisel tolerabiliteye uygun olarak 0.5-2.0ng/kg viicut agirligi/dakika,
sinirlar1 arasinda ayarlanir ve giinde 6 saat siireyle uygulanir. Doz optimum
etkinlige gore diizenlenmelidir, yiiksek dozlarda yan etki artisi tedavi etkinligi

olarak karsilik bulmaz(123).
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Vaskiiler etkileri:

-Periferik vaskiiler rezistansi ve ortalama arter basincimi diisiiriirken kalp hiz1 ve

kardiak indeksi hafif yiikseltir(124).
-Kapiller vaskiiler gecirgenlik artis1 yapar.

-Arter ve veniillerin dilatasyonu(125). PGI, intraseliiler cAMP konsantrasyonunu
arttirarak vazodilatasyon yapar. NO sentezini uyarir ve sistemik hipoksi sirasinda
adenozin’in endoteldeki A1l reseptorlerini uyararak prostoglandin sentezini arttirir

ve cCAMP artis1 NO sentezi ve vazodilatasyonla sonuglanir(114).
Platelet etkileri:

-Trombosit agregasyon ve adezyonunun inhibisyonu (125),
-Trombosit degraniilasyonunun inhibisyonu

Diger etkileri:

Kemotaksis inhibisyonu:

-Endotel lezyonundan sonra l6kosit gocliniin ve adezyonunun inhibisyonu ve

serbest oksijen radikallerinin saliverilmesini azaltilmasinda etkilidir.

-Makrofajlar tarafindan iiretilen IL-6 iiretimini(115) baskilar(126,127). PGI, insan
periferik monositlerinde TNF-a iiretimi lizerine olan inhibisyonu doz bagimli ve

hiicre aktivasyonundan sonra da etkilidir(126).

Bronkodilatator:

-PGI, asetilkolin, histamin ve PGF2a ile olusan bronkospazmi antagonize eder.
Anti apoptotik:

-Kaspazlar, inaktif prekiirsor olarak sitoplazmada bulunan, sistein proteazlar olarak
adlandirilan apoptoz da rol oynayan enzimlerdir. Kaspaz 8 reseptdr uyarimli
apoptoz, kaspaz 9 mitokondri bagimli apoptoz ve kaspaz 3 de tiim apoptoz i¢in
indikatoriidiir. Canacankatan ve ark ¢alismasinda Iloprostun kaspaz 8 kaspaz 9 ve

kaspaz 3 enzim aktivitelerini azaltarak renal hasar1 azalttig1 gosterilmistir(114).
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Iskemi reperfiizyon hasarimi azaltma:

Serbest oksijen radikallerinin saliverilmesini azaltilmasinda etkilidir. [loprost
bobreklerde SOD enzim aktivitesini serbest oksijen radikallerini baglayarak azaltir.
PGI2 ayrica myeloperoksidaz ve malondialdehiti azaltarak iskemi reperfiizyon
hasarim1 azaltir ve bobrekte Total antioksidan kapasitenin korunmasini saglar(114).
Ayrica sitoprotektif, fibrinoliz aktivasyonu, anti enflamatuar, angiogenezi

hizlandirma gibi 6zellikleri vardir(125).
6.1.3 Endikasyonlari

Periferik damar hastaliklari, Reynoud fanomeni gibi romatolojik hastaliklar
pulmoner hipertansiyon, doku fleplerinin ve implantasyon sonrasi dolagimi bozulan
uzuvlarin kurtarilmasi, parmak ug¢larinda meydana gelen donma, kemik iligi 6demi
sendromu, trombotik mikroanjiopatiler, aseptik nekrozlarin erken donemlerinde

kullanilmaktadir(128).

Periferik damar hastaliklarinda kullanimi1 cerrahi revaskiilarizasyon veya
angioplastinin uygun olmadig: kritik iskemili, ilerlemis tromboanjiitis obliterans ve
ampiitasyon riski yiiksek hastalarla sinirhidir. Kritik alt ekstremite iskemisinde
ampiitasyon oranini anlamli derecede disiiriir(125). Hastalarda kisa siireli PGI,
uygulamasi 60 giine varan silire boyunca devam eden klodikasyon baglama
zamaninda gecikme saglar ama IV kullanimi kisitlayicidir(129). Diyabetik ayakta,
PGI, tedavisine yanit veren diabetik hastalarin 1 yil i¢inde ampiitasyon gecirme orani

36% iken yanit vermeyenlerde 4 ayda %75dir(124).

Diger tedavilere cevap vermeyen raynaud fenomeninde endikedir. Bag doku

hastalig1 iliskili raynaud fenomeninde PGE;, ile arasinda klinik fark yoktur(124).

6.1.4 Etkilesimleri

PGI,, B-reseptor blokorlerin, kalsiyum antagonistlerinin ve vazodilatatorlerin
antihipertansif aktivitesi tlizerine additif etkiye sahiptir. ADE inhibitorlerinin
antihipertansif aktivitesini arttirir. heparin, warfarin gibi antikoagiilanlar kanamaya

sebep olabilir.

Trombosit  antagonistleri,  asetilsalisilik  asit  veya  nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaclar, fosfodiesteraz inhibitérleri ve molsidomin gibi
nitrovazodilatorler ile beraber kullanildiginda trombosit fonksiyonlar1 iizerine

additif etkisi vardir.
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6.2 ALPROSTADIL

PGE;, EP;4 isimli epoprostenol ve IP isimli prostosiklin reseptorlerinin
agonistidir. Adenilat siklaz1 aktive ederek intraseliiler siklik adenozin monofosfati

arttirarak artmis intraseliiler cAMP iizerinden diiz kas gevsemesini saglar.
6.2.1 Farmakokinetik 6zellikler

PGE, albumine %81 oraninda baglanir, daha diisiik oranda (%155) al-
globulin fraksiyonuna baglanir. Yar1 Omrii plazmada yaklasik 30 saniyedir.
Inflizyon dozunun yaklasik %80’i akciger damar yataginda beta ve gama
oksidasyona ugrayarak metobolize edilir. Baslica metabolit 15-keto-13,14-dihidro
PGE, in yann 6mrii yaklasik 8 dakikadir. Dalak, akciger ve bobreklerde enzimatik
transformasyonla 15-keto rediiktaz araciligiyla aktif metabolit 13,14-dihidro PGE,
olusturur. PGE; metabolitleri %90’1 bobrekler yolu ile 24 saat igerisinde atilir(124).

Geriye kalan doz feges ile atilir.
6.2.2 Doz ve Etkileri

40 pg PGE; igeren 2 ampul 50- 250 mL’ ye seyreltilir ve en az 2 saat i¢inde
devamli intravendz inflizyon yoluyla glinde bir kez uygulanir. Duktus a¢ikliginin

korunmasi i¢in baslangi¢c dozu 50-100ng /kg/dakikadir.

PGE; intravendz veya bir port sistemi ile intraarteriel uygulanabilir.
Intraarteriyel yolun tercih edilme sebebi intraven6éz yol kullanildiginda PGE;’in
akciger parankiminden gegerken %90 metabolik yikima ugramasi ve bu nedenle
ayn1 metabolik etkinlik i¢in daha yiiksek dozlarda PGE; inflizyonu gerekmesidir.
Ozellikle karaciger ve bobrek yetmezliginde intraarteriel yol tercih edilebilir(130).

Vaskiiler etkileri:

PGE, vaskiiler diiz kasi gevsetir(131). Prekapiler kapakc¢ik gevsemesi
yoluyla sistemik kan dolasimimi uyarir. PGE;, cAMP bagimli protein kinaz
iizerinden vazodilatasyon yaparak Akciger korumasi saglar. PGE;’in akciger
korumasin1 vazodilatasyon bagimli olmayan mekanizmalarini da tetikledigini

diistindtiirmektedir.

PGE; ayrica plazma adenozin seviyesini arttirir. Adenozin piirin

metabolizmas1 endojen iretimidir. Ekstraseliiler adenozin artis1 vazodilatasyon,
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16kosit aktivitesi artisi, endotel koruma, kanin akiskanlik 6zelliklerini diizenler ve

dokularin oksijen alimini arttirir(132).
Platelet etkileri:

Trombositlerin agregasyonunu inhibe eder, sekil deformasyonu yapar,

graniillerinden sekresyonu dolay1 engeller.
Diger Etkiler:
Bronkodilatasyon:

PGE,'in havayolu diiz kasi1 iizerine bronkodilator etkileri vardir. PGE,
vaskiiler ve havayolu diiz kasimm gevsetir(131) ve kopek modellerinde
histaminle(133) ve seratoninle(134) uyarilan brokokonstriksiyon iizerine
spazmolitik etkilidir(135). PGE; intravendz kullaniminin, insanlarda intravendz
thiamylal ve fentanil anestezisiyle olusturulan  bronkokonstruksiyonda
bronkodilatator bir etkisi vardir(135). PGI, ise sigara icme ile uyarilan pulmoner

endotel hiicre apoptozunu onler(114).
Antiinflamatuar:

PGE, 16kosit agregasyonunu azaltir, TNF’yi baskilar ve immunosupresif ve
sitoprotektif etkileri vardir. PGE,; infiizyonu iskemi ve reperfiizyonda TNF, P-
selektin, E-selektin, ICAM-1, VCAM-1 diizeylerini 6nemli Olciide azalir(136).
Graniilosit ve makrofajlarin aktivasyonunu ve degraniilasyonunu inhibe eder, diiz

kas hiicrelerinin proliferasyonunu azaltir.

PGE, alanlarda transplantasyon akciger dokusunda ve plazmada IL-10
diizey1 anlamli derecede yiiksek, akciger dokusunda TNF-a, interferon (IFN)-y, ve
IL-12 diizeyleri anlamlh diizeyde diisiiktiir. PGE,; alan ve almayan gruplar arasinda
IL-4 ve makrofaj inflamatuar protein-2 (MIP-2) anlamli derecede farkli

degildir(137).
Iskemi-reperfiizyon:

PGE; Pulmoner iskemi reperfuzyon hasarina karst koruyucudur ve
hipotermik termal hasar1 minimize eder(137), glukoz ve oksijen teminini artirir,
iskemik dokularda glukoz ve oksijen alimimi diizeltir. Reperfiizyon sirasinda
uygulanan PGE,, IR hasarini azaltir ve transplantasyon akcigerinin fonksiyonlarini

pro ve anti inflamatuar sitokin salinimi iizerinden diizeltir.
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Iskemi reperfiizyon hasari, transplantasyon igin akciger dokusunun
prezervasyon siiresini kisitlayan bir olgudur. Iskemi reperfiizyon hasarinin
azaltilmas1 akciger transplantasyonunda erken donem sonucglarda iyilesme
saglayabilir(104). Transplantasyon i¢in akciger dokusunun korunmasinda PGE; ve
hipotermi akciger dokusunda iskemi reperflizyon hasarini azaltmada sinerjik etki
gosterir. hipoterminin bu etkisi flas yapilan sivi 22C’de iken optimaldir(104).
Ayrica eritrositlerin esnekligini artirarak ve onlarin agregasyonunu inhibe ederek
kanin akis 6zelliklerini iyilestirir, plazminojen aktivasyonunun uyarilmasi sonucu

fibrinolitik etki gosterir(104).
6.2.3 Endikasyonlar

Evre 111 ve IV periferik damar hastaliginda revaskiilarizasyonun basarisiz ya

da uygun olmadig1 durumlarda son tedavi segenegi olarak kullanilir.

Diger tedavilere cevap vermeyen Raynaud fenomeninde endikedir. Bag doku

hastalig1 iliskili reyanud fenomeninde klinik fark olmadan kullanilir(138).

Trikuspit ve pulmoner atrezi, pulmoner darlik, fallot, sol ventrikiil
hipoplazisi, aort darligi, interrupted ark ve koarktasyon gibi sistemik akimin
azalmasi, biiyiik arter transpozisyonu gibi duktus bagimli siyanotik kalp
hastaliklarinda, pulmoner hipertansiyon, ductus acikligimin devami ve erektil

disfonksiyon tedavisinde de klinik sartlarin uygunlugu halinde kullanilabilir.

Iloprost ve PGE; Periferik arter hastalig1 tedavisinde esit etkinlikte olmakla
birlikte fiyat diistikliigli ve kullanim kolaylig1 yoniinden PGE, avantajlidir(138).

6.2.4 Etkilesimleri

Antihipertansif ilaclarin, heparinin, warfarin, trombosit agregasyon
inhibitorlerinin ve fibrinolitik ilaglarin etkisini kuvvetlendirebilir. Vazodilator etkili

ilaclarin etkilerini potansiyalize eder beraber kullanilmamalidir.
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7. MATERYAL VE METOD
7.1 DENEY PROTOKOLU

Calisma protokolii ve deneysel metod Pamukkale Universitesi hayvan deneyleri

etik kurulu tarafindan 18.01.2012 tarih 01 sayili Etik Kurul karariyla onaylandi.

Pamukkale {iniversitesi deney laboratuarindan elde edilen Laboratuar
Hayvanlarinin Bakim ve Kullanimi i¢in Kilavuz’una uygun sekilde bakimi yapilan

yaklagik esit(300-350gr) agirliklarda 35 adet Winstar- Albino cinsi rat kullanild.
Ratlar 5 farkli gruba(n=7) esit sayida ve rastgele olarak dagitildi.

Grup 1: sham laparotomi grubu

Grup 2: iskemi reperflizyon grubu

Grup 3: iskemi reperfiizyon ve PGI2 grubu

Grup 4: iskemi reperfiizyon ve PGE1 grubu

Grup 5: iskemi reperfiizyon PGI2 ve PGE1 grubu

Deney hayvanlarina intravendz yolla ketamin hidroklorid (Ketalar 50/mg flakon, Parke-
Davis, USA) 50 mg/kg dozda verilerek anestezi saglandi. Aseptik sartlarda median
laparatomi yapildi barsaklar ekarte edilerek abdominal aorta ekspojuru saglandi.

Abdominal aorta bulldog klemple oklude edilerek 120 dk iskemi periyodu olusturuldu.

‘{ LA |

Sekil 10a ve 10b: infrarenal aortik okliizyon

Iskemi sonrasinda klemp kaldirilarak 120 dk reperfiizyon periyodu saglandi.
Deneklere reperflizyon periyodu baslangicinda abdominal vene sar1 branul tespit

edilerek inflizyon verildi. AMV Technics infiizyon pompasi kullanilarak PGE;
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50ng/kg/dk ve PGI, 20 ng/kg/dk dozlarmda uygulandi. Infiizyonlar 2cc SF iginde dilue
edilerek verildi. Kontrol grubuna 2cc SF verildi. Inflizyonlara reperfiizyon boyunca
devam edildi. Iskemi reperfiizyon periyodlar1 sonrasi iskemi reperfuzyon hasari

gostergesi olan biyokimyasal parametreler i¢in kan ve doku numuneleri alind1.
7.2 BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Ratlar’dan alman kanlar 4000rpm’de 10 dakika santrifiij sonrasi plazmalari
ayrildi. Plazmalarda oda sicakliginda akciger dokularinda SOD, MDA diizeyi, plazmada
MDA, SOD, TAS ve TOS diizeyleri Pamukkale Universitesi Biyokimya boliimii

tarafindan ol¢iildii.

a)Malondialdehid (MDA) diizeyi:
Doku ve plazma MDA diizeyleri BIOXYTECH MDA-586 Oxisresearch Burlingame,
CA, USA kiti kullanilarak manuel teknikle calisildi. spektrofotometrik olarak 586 nm

de absorbans 6l¢iildii. Sonuglar pmol/g protein olarak degerlendirildi.

b)TOS diizeyi:
TOS diizeyi TOS kit RL0024 Rel assay Gaziantep TURKEY kullanilarak manuel
teknikle ¢alisildi. spektrofotometrik olarak 530nm de absorbans 6lciildii.

c)TAS diizeyi:
TOS kit RL0O017 Rel assay Gaziantep TURKEY kullanilarak manuel teknikle calisildi.

spektrofotometrik olarak 660nm de absorbans 6l¢iildii.

d)SOD: SOD kiti olarak Rx monza SD 125 Randox Crumlin UK kullanilarak manuel
teknikle ¢alisildi. Spektrofotometrik olarak 505nm de 37C de absorbans ol¢iildi.
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7.3 HISTOPATOLOJIiK DEGERLENDIRME

35 denekten alman sol akciger dokular1 %10 nétral formalinde fikse edildikten sonra
alkolle dehidrasyon ve ksilen uygulandi, parafin bloga gomiildii. 20 dk ksilenle
deparafinizasyon ve 20 dk %96 alkolle dehidratasyon uygulandi. 5 dakika yikanip 1
dakika siireyle hemotoksilenle boyandi. 2 dakika yikanip 30 saniye siireyle eozinle
boyandi ve tekrar 2 dakika yikanan preperatlar tekrar 2 dakika alkole tabi tutularak kor
degerlendirme ile 2 asamali histolojik skorlama yapildi. Akcigerler hasarmin tespiti
Tassiopoulos ve arkadaslarmin kullandiklar1 konjesyon, interstisyel 6dem, PMNL
infiltrasyonu ve kanamay1 esas alan semikantitatif skorlama sistemi kullanilarak yapildi.
Grade 0: Degisiklik yok (Resiml); Grade 1: Fokal, goze ¢arpmayan hafif derecede
degisiklikler (Resim2); Grade 2: Multifokal orta derecedeki degisiklikler (Resim3);
Grade 3: Multifokal ileri derecede ve yogun degisiklikler (Resim4) olarak puanlama
yapild1

8. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel analiz icin SPSS17 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) kullanildi. Sayisal
degiskenler ‘ortalama =+ standart sapma’ seklinde sunuldu. P degerinin 0.05’den kiiclik
olmas1 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Biyokimyasal ve histopatolojik
bulgularin  istatistiksel = degerlendirilmesinde = gruplar  arasindaki  farklarin
degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis testi, iki grup arasindaki farkin belirlenmesinde de
Mann-Whitney U testi kullanildi. 5 denek grubu olmasi nedeniyle bonferrini diizeltmesi
yapildiginda Kruskal-Wallis testi i¢cin p < 0.01 degerleri ve Mann-Whitney U testi i¢in p
< 0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Korelasyon hesaplamalari i¢in

pearson ve spearman testleri kullanild1.



9.BULGULAR

9.1 BIYOKIMYASAL BULGULAR

MDA plazma | MDA akciger | TAS TOS SODakciger
1 35,00 23,75 2,1060 350,88 19,44
2 9,75 16,50 1,7820 277,19 20,22
3 31,88 39,00 1,8880 554,39 31,11
4 33,63 17,00 1,6530 77,19 15,33
5 61,63 11,63 2,0820 242,11 7,89
6 48,63 19,50 1,8760 164,91 13,44
7 46,00 29,38 1,9650 557,89 16,11
Tablo 3: PGI2 grubu biyokimyasal sonuglar.
MDA plazma | MDA akciger | TAS TOS SODakciger
1 42,50 44,75 1,9240 143,86 4,22
2 50,38 12,75 2,1180 185,96 2,78
3 54,63 13,50 1,9650 161,40 6,44
4 51,88 20,00 1,8760 49,12 6,11
5 26,00 30,63 2,8180 729,82 13,67
6 61,75 19,25 2,3530 1084,21 8,33
7 0,88 24,50 1,2240 59,65 18,33
Tablo 4: PGE1 grubu biyokimyasal sonuglari.
MDA plazma | MDA akciger | TAS TOS SODakciger
1 31,63 46,88 1,9000 207,02 26,67
2 22,25 34,75 2,1410 189,47 19,22
3 11,75 17,63 2,1180 185,96 18,22
4 35,63 12,13 1,5590 129,82 17,33
5 24,75 40,13 2,3060 298,25 5,56
6 5,38 15,13 1,8000 35,09 22,78
7 10,13 6,00 1,9590 203,51 20,56

Tablo 5: kombine ilag grubu biyokimyasal sonuglari.

36



37

MDA plazma | MDA akciger | TAS TOS SODakciger

1 55,75 22,50 2,1060 150,88 27,33

2 53,00 18,50 2,4820 140,35 17,44

3 50,13 27,38 2,7120 273,68 13,89

4 52,88 17,25 2,1650 322,81 20,33

5 33,50 47,25 2,7590 14,04 64,56

6 52,25 29,38 2,0000 -k 10,00

7 54,38 12,88 0,7760 7,02 6,44

Tablo 6: kontrol grubu biyokimyasal sonuglari.  * teknik nedenle sonug alinamadi.

MDA plazma | MDA akciger | TAS TOS SODakciger

1 5,88 24,13 1,9590 424,56 13,67

2 15,50 14,50 3,6710 171,93 19,44

3 19,63 38,13 1,8120 192,98 15,00

4 15,38 23,75 2,0000 270,18 8,78

5 28,13 27,75 1,9530 129,82 33,89

6 17,25 24,13 1,8530 385,96 30,44

7 44,75 13,75 2,1240 554,39 41,67

Tablo 7: Sham grubu biyokimyasal degerler.
[lomedin PGEI1 Kombine Kontrol Sham

MDAplazma | 38,0+16,3 41,1£21,0 20,2+11,4 49,9+8,2 20,9+12,3
35,00 50,3 22,2 52,9 17,2

MDAakciger | 22,3+£9,2 23,6x11,1 24,6+15,7 2424122 23,74£8,2
19,5 20,0 17,6 20,5 23,4

TAS 1,907+0,160 | 2,039+0,486 | 1,969,247 2,166+0,732 | 2,196+0,658
1,888 1,965 1,959 2,323 1,959

TOS 317,7+£184,1 | 344,8+400,6 | 178,4+80,5 151,4+129,7 | 304,2+155,5
317,8225 320,2 189,4 145,6 270,1

SODakciger | 17,64+7,20 8,55+5,54 18,62 £6,56 | 24,99+20,57 | 23,27+12,16
16,11 6,44 19,22 18,88 19,44

Tablo8: Gruplarin biyokimyasal ortalama, standart sapma ve median degerleri.
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iloprost:

[loprost grubunda plazma MDA degerleri PGE1 grubundan diisiiktii. (p>0.05)

[loprost grubunda plazma MDA degerleri kombine gruptan yiiksekti, bonferroni
diizeltmesi ile anlaml fark saptanmadi. (p>0.05)

[loprost grubunda plazma MDA degerleri kontrol grubundan diisiiktii. (p>0.05)

Iloprost grubunda plazma MDA degerleri Sham grubunda gore yiiksekti, bonferroni
diizeltmesi ile anlamli fark saptanmadi. (p=0.048)

PGET1:

PGEI1 grubunda plazma MDA degerleri kombine ilag grubuna gore yiiksekti, bonferroni
diizeltmesi ile anlaml fark saptanmadi. (p=0.048)

PGE1 grubunda plazma MDA degerleri kontrol grubundan diisiiktii. (p>0.05)

PGEI1 grubunda plazma MDA degerleri sham grubundan yiiksekti. (p>0.05)

Kombine:

Kombine ilag grubunda, plazma MDA degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede
diistik saptandi.(p<0.001) ()

Kombine ilag grubunda, plazma MDA degerleri sham grubuna gore diisiiktii. (p>0.05)
Kontrol Ve Sham:

Plazma MDA degerleri kontrol grubunda sham grubuna gore anlamli derecede yliksek

bulundu.(p<0.001).
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Sekil 11a ve 11b : Plazma MDA degerlerinin gruplara gére dagilimi.
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MDA Akciger dokusu degerleri i¢in tiim gruplar kendi aralarinda ikiserli

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. (p>0.05)
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Sekil 12 a ve 12b: Akciger dokusu MDA degerlerinin dagilimi
Total antioksidan durum degerleri tiim gruplarda ikiserli karsilastirildi. Gruplar

arasinda anlamli fark saptanmadi. (p>0.05)
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Sekil 13a ve 13b: Antioksidan durum degerlerinin dagilimi

TOS degerleri tiim gruplarda ikigerli karsilastirildi. Gruplar arasinda anlamli

fark saptanmadi. (p>0.05)
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Sekil 14a ve 14b: Oksidan durum degerlerinin dagilimi
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SOD Akciger degerleri tiim gruplarda ikigerli karsilastirildi. PGE1 grubunda
SOD Akciger degerleri, SF ve Sham gruplarindan daha diisiiktii. Bu degerler arasindaki

farklar Bonferroni diizeltmesinden sonra anlamli degildi.(p=0.030 ve 0.011)
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Sekil 15a ve 15b: ortalama akciger SOD degerlerinin dagilimi

9.2 HISTOPATOLOJIK BULGULAR

PGI2 PGE1 Kombine | Kontrol Sham
1 3 3 2 3 1
2 1 3 2 3 1
3 1 3 1 3 1
4 1 1 1 3 1
5 2 2 1 3 1
6 1 1 1 3 1
7 2 1 1 2 2

Tablo 9: Histopatolojik Skorlarin dagilimi.
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Sekil 17: Grade 1 hasar.

Sekil 18: Grade 2 hasar.
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ilomedin grubu 1,57 ool
PGE1 grubu 2,00

E 2004
Kombine grup 1,28 :
Kontrol grubu 2,88 b
Sham grubu 1,14

LOMEDM ALPROST T:: SF SHAM

Tablo10: Ortalama Akciger Skorlari. Sekil 20: Gruplara gore skor ortalamalar1
flomedin:

[lomedin grubunda PGE; grubuna gore anlamli fark yoktu. (p>0.05)

[lomedin grubunda kombine ila¢ grubuna gore anlamli fark goriilmedi. (p>0.05)
[lomedin grubunda Akciger skorlari, kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktii.
(p=0.007)

[lomedin grubunda sham grubuna gére anlamli fark goriilmedi. (p>0.05)

PGE;:

PGE; grubunda kombine ilag grubuna gore anlamli fark yoktu. (p>0.05)

PGE,; grubunda kontrol grubuna gore anlamli fark yoktu. (p>0.05)

PGE,; grubunda sham grubuna gore anlamli fark yoktu. (p>0.05)

Kombine:

Kombine ila¢g grubunda akciger skorlari, kontrol grubuna gore anlamli diistktii.
(p<0.001)

Kombine ilag grubunda sham grubuna gore anlamli fark gostermedi. (p>0.05)

Kontrol Ve Sham:

Akciger skorlar1 kontrol grubunda, sham grubuna gore gore anlamli yiiksekti. (p<0.001)
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Sekil 21: Ortalama plazma MDAdegerleri ve ortalama akciger skorlarmimn gruplara dagilim.

Pearson ve spearman testlerinde plazma MDA ve Akciger histolojik skorlari ileri

derecede anlamli korelasyon gosterdi. (P<0.001)
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10.TARTISMA VE SONUC

[lomedin ve Alprostadil benzer etki ve endikasyonlara sahip, klinik kullanimda
olan, yan etki profili bilinen ve maliyeti uygun ilaglardir. Bu ¢alismada PGE,;’in iskemi
reperflizyon modelinde akciger hasarmi engellemedigi gosterilmistir. PGI, akciger
iskemi-reperfiizyon hasarmi azaltmada etkin goriilmiis ancak etkinligi biyokimyasal
bulgularla desteklenmemistir. Kontrol grubunda plazma MDA diizeylerinin sham
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmasi iskemi reperfiizyon modelimizin
basarili sekilde saglandiginin gostergesidir. Yine PGI, tedavi grubunda akciger skoru
degerlerinin kontrol grubundan anlamli derecede diisiik bulunmasi ile tedavi modelinin
gecerli oldugunun gostergesidir. Bu nedenle deneysel modelin akciger etkilerinin
karsilagtirmalar1 grup etkinliklerini yansitacak sekilde saglanmistir. Biyokimyasal
diizeyde PGE; ve PGI, birlikte kullanimi etkin oldugu goriilmiistiir. Histopatolojik
diizeyde ise yine PGI, etkin bulunmus PGE,; tek kullanimda etkili olmamakla birlikte

PG, ile birlikte iskemi-reperfiizyonla olusan akciger hasarini azaltmigtir.

Cok sayida deneysel calismada alt ekstremite iskemi reperflizyonu sonrasi akut
akciger hasar1 gelisimi gosterilmistir(139). Akciger iskemi-reperfiizyon hasari
kardiyopulmoner baypas, akciger cerrahi prosediirlerine, ateroskleroz, pulmoner emboli,
pulmoner tromboz yada travma sonucu olusabilir(36). Aort cerrahisinde alt ekstremite
iskemi  reperflizyonu sonucu akut akciger hasar1 sik  karsilasilan  bir
komplikasyondur(108). Pediatrik kalp cerrahisi(109) ve akciger transplantasyonunda

iskemi reperflizyona bagli akciger hasar1 ciddi bir sorun olmaya devam etmektedir(140).

Alt ekstremiteye klemp uygulanmasi akciger 6demine sebep olarak akciger
hasarm arttirir. Akcigerde iskemi-reperfiizyon ile tetiklenen 6dem (LIRE), endotel
disfonksiyonu ile olusur ve hayati tehdit eden bir durumdur(141) . Akut akciger hasar1
olusmasinda altta yatan klinik durum 6nemlidir. Alt ekstremite iskemi-reperflizyonu
sonras1 gelisen oksidatif stres ve inflamatuar yanit akut akciger hasarinda 6nemli rol
oynar(142,143). Ilerlemis iskemisi olan ekstremiteler revaskiilarize edildiginde %85’e
ulasan mortalite oranlar1 goriiliir. Viicudun zarar gérme orami iskemik doku kitlesine,
iskemi siiresine ve uzak organlarmn kondiisyonlarmna baghdir(10). MODS (Coklu organ
disfoksiyon sendromu) seyrinde pulmoner sistem en sik hasarlanan organdir ve MODS
gelisen hastalarda iskemik olay sonrasi 24-72 saaat i¢inde akut respiratuar yetmezlik
gelismistir(8). SIRS, notrofil aracili ve oksidatif hasarla olusan akut akciger hasar1 olup
ozellikle yaglilarda siddetli seyreder. Profilin-1, Transgelin-2, Lasp-1, tropomyozin ve

myozin proteinlerinin artmis tirozin nitrasyonu nedeniyle degismis hiicre iskeleti ve
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ekstraseliiler SOD diizeyinin azaldig1 saptanmistir. Bizim ¢aligmamizda tiim gruplarda
akciger SOD diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamasi gruplarimizin
kiigiikliigti, siiperoksitin spontan dismutasyonu ve SOD diizeyinin ¢alisma sirasinda 1s1
degisikligi gibi cevresel sartlara hassas olmasi ile ilgili olabilir. SIRS ve yashliktaki
oksidan hasar akciger hasarinin siddetini arttirabilir(144).

Reperflizyon periyodunda iskemi periyoduna gore fazla ROS olusur ve enzim
aktivitelerinin artmasi beklenir ancak Canacankatan ve ark. ¢alismasinda SOD enzim
aktivitesinin iskemi grubunda iskemi reperflizyon grubundan daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Bu durum NO ve siiperoksit reaksiyonu sonucu peroksinitrit olusumunun
SOD reaksiyonundan daha hizli olmasma bagl olabilir(114). Bu durumda reperfiizyon
doneminde SOD aktivitesinin dokudaki NO seviyesinden ve dolayisiyla endotel

hasarmin miktarindan etkilenebilir.

NADPH oksidaz ve flavoprotein inhibisyonu, reoksijenasyonla beraber olusan
ROS iiretimini belirgin sekilde diisiirlirken; mitokondriyal kompleks 1 ve 3 inhibisyonu
oksidatif patlamayi tamamen baskilamaz. Bu durum ROS iiretiminin biiyiil kisminin
ekstra mitokondrial kaynakli oldugunu gosterir(145). Loor ve ark. calismasinda
mitokondrial matrikste oksidan stresi Olgen redoks sensorii kullanilarak mitokondrial
fosfolipid peroksidaz etkisi, Mn-SOD ekspresyonu ve NAC kullanimu ile reperfiizyonla
apoptozun geriledigi ancak Katalaz ve Cu-Zn SOD ekspresyonuyla apoptozun devam
ettigi ve reperflizyon sirasinda olusan Sitokrom C salinimmin oksijen’in ortamdan
uzaklastirilmastyla azaldig1 goriildii(146). Bu sonuclar bize oksijen radikallerinin temel
kaynagmin sitoplazma olmasina karsm apoptozun mitokondrial hasarla iligkili oldugunu

gostermektedir.

Akut akciger Reperflizyon hasar1 siddetinin degerlendirilmesinde; doku
histopatolojik  bulgulari, PMNL infiltrasyonunu gosteren lokosit/alveol orani,
myeloperoksidaz aktivitesi(147) ayrica lipid peroksidasyonunun ve serbest radikallere
bagl akciger hasarinin(148) gostergesi olarak MDA(108), antioksidan enzim diizeyleri,
oksijen radikalleri, inflamasyon ve kemotaksis faktorleri, kan gazi, bikarbonat gibi
metabolik verilerin Ol¢iimii yapilabilir(46,108). Calismamizda akciger dokusunda
histolojik degerlendirmeler yaninda doku MDA ve SOD diizeylerini, plazma MDA,
TAS ve TOS diizeylerini inceledik. MDA akciger, TAS, TOS, SOD akciger
degerlerinde kontrol ve sham gruplar1 arasinda fark goriilmedi.

Iskemi reperfiizyonda akciger hasar1 gelisiminin bilinen mekanizmalar1 arasinda

pulmoner vaskiiler sisteme PMNL sekestrasyonu, sistemik inflamasyon(149), lipid
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peroksidasyonu, endotel permeabilite artis;, ve interstisyel 6dem vardir(139). Iskemi
reperflizyonla plazma kemokin(42), sitokin, TNF(150) diizeylerinde artis yaninda
MDA ytikselmesi(147,151) ve NO artis1 gibi oksidatif stres bulgular1 goriiliir. Hipoksi
ve iskemi Fosfolipaz A;’yi tetikleyerek PAF ve eikozanoidler gibi lipid mesajcilarin
olusumuna neden olur. Prostoglandinler baslica endotel, fibroblast, mast hiicre, 16kosit
ve plateletlerden olmak iizere tiim dokulardan salinir ve iskemi reperfiizyona kars1 aktif
ozellikleri vardir. Plazma TNF artis1 da i-NOS’u arttirarak akcigerden NO {iretimini
arttirrr ve akciger hasarini arttirir(150) ancak bu asamada endotelin/NO orani endotelin
lehine bozuldugu i¢in arteriel vazokonstruksiyon meydana gelir(33).

Bulgularimizda kontrol grubunda plazma MDA degerleri sham grubuna gore
anlamli derecede yiiksek saptandi. Kombine ila¢ grubunda plazma malondialdehit
degerlerindeki anlaml diistis goriildii. PGI, ve PGE; gruplar1 arasinda da akciger doku
MDA, plazma MDA degerleri TAS, TOS ve SOD akciger degerleri arasinda fark
goriilmedi. PGI, ve PGE; kombine kullanildiginda I-R hasarini azaltabilir ancak bizim
calismamizda etkinlik agisindan birbirlerine tistiinliik goriilmedi. Baltalarli ve ark, PGI,
ve vitamin C’nin rat alt ekstremite I-R sonrasi akciger hasar1 ¢alismalarinda, PGI,
kullanimiyla MDA diizeylerinin diistiigiinii, HCO; ve O, diizeyleri artarken, 16kosit
akiimiilasyonunun azaldigimi gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda ise PGI, grubunun
akciger MDA ve plazma MDA degerlerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diisiis goriilmedi. Ozcan ve ark. galismasinda askorbik asit, plazma MDA

seviyelerini diistirmede PGI,’ye gore daha etkili bulunmustur(152)

Iskemi reperfiizyon deneysel ¢alismalarinda siklikla kullanilan PGI, ve PGE,
ekzojen kullanimi ile vaskiiler endoteldeki endojen etkisine benzer sekilde vaskiiler
fonksiyonlar1 diizelterek reperfiizyon hasarimi azaltabilir. Yasa ve ark. akciger
dokusunda ve serumda MDA diizeylerinin iskemi reperflizyon grubunda yiikselirken
levosimendan ve/veya PGI, alanlarda daha diisiik oldugunu gostermislerdir(148). Bizim
calismamizda akciger dokusunun histopatolojik degerlendirmesinde iskemi reperflizyon
hasar1 kontrol grubunda PGI, grubuna goére ve kombine ilag grubuna gore anlamli
derecede yliksek saptandi. Bu sonuglar akciger iskemi reperfiizyonunda PGI, kullanilan
benzer caligmalarlardaki doku hasari(46,148,153) ve lokosit infiltrasyonu(154)

sonuglar1 ile uyumludur.

PGI, insan arterinde arasidonik asit, Tromboksan A,, Angiotensin II ve noral
stimulasyonla olusan vazokonstruksiyonu inhibe eder ancak rebound hiperreaktivite ile

nadiren artmis agregasyon goriilebilir, ndtrofil adezyonunu ve kemotaksisi azaltma ve
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fibrinolitik etkileri vardir(124). Kawashiwa ve ark. ratlara bir gruba iskemi sirasinda ve
diger bir gruba reperfiizyonla beraber PGI, baslayarak erken baslanan grupta arterial
oksijende artis, ortalama pulmoner basing ve pulmoner vaskiiler rezistansta azalmanin
daha belirgin oldugunu ve pulmoner vendz kan endotelin diizeylerinin arterial diizeylere
daha yakin oldugunu gosterdiler(155). Bu sonug iskemi sirasinda infiizyona baslamanin
etkinligini ve iskemi reperflizyon hasarmin sadece reperflizyona bagli olugsmadigini,
serbest radikaller dis1 hasar mekanizmalarmin da etkin oldugunu diisiindiirmektedir.
Venoz kanda endotelin diizeylerinin arter degerlerine yakinligi1 PGI, etkisi ile olusan
arteriol vazodilatasyonuyla akciger mikrovaskuler fonksiyonlarinin iyilesmesine bagli
olabilir. PGI, egzersiz anjinasi olan hastalarm cogunda egzersiz toleransini
tyilestirirken, %10-20 sinde istirahat anginas1 gelisir, bu durum PGI,’nin koroner steal
olusturmasi ile ilgili olabilir(156). Reperflizyon sirasinda intraportal PGE; infiizyonu
ICAM-1, VCAM-1, P-selektin ve E-selektin diizeylerini diisiirerek hepatik iskemi
reperflizyon hasarini azaltir(136). Calismamizda PGI, kullanimi ile histolojik olarak
akciger doku hasarinda azalma saptandi1 ancak PGE; ile ayni etkinlik gosterilemedi.
PGE; ve PGI, benzer yapisal, farmakodinamik ve fonksiyonel Ozelliklere
sahiptir ancak PGE; kullanimi ile reperfiizyon hasarinda etkinlik net degildir.
Hipotermik termal hasar1 minimize ettigi(104), plazma adenozin artis1 ile
vazodilatasyon, 16kosit aktivitesi artisi, endotel koruma, kanin akiskanlik 6zelliklerini
diizendigi ve dokularin oksijen alimini arttirdig1 gosterilmistir(132) ancak muhtemelen
vazodilatasyona sekonder baroreflekslere bagli olarak norepinefrin salinimimi stimule
edebilir(135). Bu nedenle mikrosirkiilasyonda iskemik predispozisyonu arttirarak
reperflizyon hasar1 tizerine etkinligi beklenenden az olabilir. Siyatik iskemisi sonrasi
PGE,; alan ratlarda VEGF diizeyleri daha yiliksek ve doku hasarmin daha distiik
bulunmas1 PGE;’in etkilerinin bir kismmm VEGF {izerinden gerceklestirebilecegini
gostermistir(112). VEGF vaskiiler gegirgenlik faktorii olarak da adlandirilan, endotel
hiicre biiyiimesi ve anjiogenezi uyaran bir proteindir. ilk olarak vaskiiler permeabilitesi
artmig timor hiicrelerinde gosterilmistir(157). VEGF diizeyinin artis1 ve endotel
reseptorlerinin artmis ekspresyonu kardiak ve serebral iskemi sonrasi hayvan
modellerinde gosterilmistir(158). VEGF iin miyokardial iskemi sonrasi artan seviyeleri
kan akimmin replasmani ile 30 dk i¢cinde diiser(158). Kan akimi saglanmasi sonrasi
hizla seviyesinin diismesi, artigina sebep olan uyarinim hipoksi olabilecegini akla getirir.
Renal allograft caligmalarinda  PGE;’in  doku  korumasini  arttirmadigi
gosterilmistir(159).PGE;’in kas dokusunda yapilan iskemi reperfiizyon calismasinda kas

yapisal protein salinimini ve lipid peroksidasyon gostergesi olarak oOlciilen MDA
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diizeylerini diisirmedigi goriilmiistiir(160). Bizim ¢calismamizda da PGE; plazma MDA
diizeylerini anlamh 6l¢iide diistirmedi ve dnceki ¢alismalarla uyumluydu.

Pulmoner Hipertansiyon tedavisinde PGI, ve PGE,; endike ilaglar arasindadir,
kistik fibrozis gibi akciger transplantasyonu bekleyen son donem obstruktif pulmoner
hastalik durumunda pulmoner hipertansiyonun tedavisinde inhale PGI, koprii olarak
kullanilabilir(161).

Periferik arter hastaliginda PGI, ve PGE; diger tedavilerin etkili olmamas1
halinde endikedir. Femorodistal bypass sirasinda PGI, ve PGE; inflizyonu yapilmasi ile
periferik rezistansta diisme PGI; ile daha belirgindir. Femorodistal bypass sirasinda kisa
siireli inflizyonu Onerilmistir(162). Creager ve ark. PGI, oral formunun intermitan
klodikasyo’da yiiriime mesafesini arttrmadigini ortaya koydu(163). PGI, kemik iligi
o0demi /avaskiiler nekrozda agrinin giderilmesinde de etkili bulunmustur(164).
Epoprostenol, PGI, analogu olup PGI;’nin platelet agregasyonu vazodilatasyon ve
sitoprotektif etkilerini saglar. PGI, uzun siire kullanimi ile in vivo ve in vitro insan
platelet epoprostenol reseptor affinitesi azalmadan epoprostenol reseptor baglama
kapasitesinde azalma saptanmistir(124) ve uzun siireli tedavide PGI; etkinligi azalabilir.
Alt ekstremite iskemi reperflizyonunda akciger en cok etkilenen organlardandir.
Notrofillerin akciger endoteline adezyonu sonrasi proteolitik enzimler ve oksijen serbest
radikalleri agiga c¢ikmasi iskemi-reperfiizyon hasarmmin buna bagli akciger hasari
gelisir(165). Histopatolojik skorlarmm ve plazma MDA degerlerinin PGI, ve PGE;’in
kombine kullanimi ile anlamli derecede diismesi, notrofillerin ve diger inflamasyon
faktorlerinin reperflizyonla akciger hasarinin  o6nemli bir pargast oldugunu
disiindiirmektedir. PGE; ve PGI,’un akciger hasarmin azalmasinda etkisi olabilecek
lipid peroksidasyonunu ve oksijen radikallerini azaltma yoniinden etkinlikleri bu
calismada gosterilememistir. PGE; ve PGI, basta intestinal sistem ve endotel hiicreleri
olmak tizere bazi dokularda etkileri ile ilgili bilgiler yetersizdir. Akcigerde olusan
iskemi-reperflizyon hasarinda etkinliklerinin karsilastirilmast i¢in yeni karsilastirmali

calismalar yapilmasi gerekmektedir.
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