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KISALTMALAR 
 
 
 
ATP      :Adenozin trifosfat 
ROS     :Reaktif oksijen türevleri 
NO       :Nitrik oksit  
İR         :İskemi reperfüzyon 
PMNL  :Polimorfonükleer lökosit 
Epo       :Eritropoetin 
TNF      :Tümör nekrozis faktör  
AİR       :Aortik iskemi reperfüzyon  
İAA       :İnfrarenal abdominal aorta  
SOD      :Süperoksit dismutaz  
KAT      :Katalaz 
Gprx      :Glutatyon peroksidaz 
MDA     :Malondialdehid 
Ca          :Kalsiyum  
SR          :Serbest radikal  
AA         :Araşidonik asit 
O2

-              :Süperoksit          
OH-            :Hidroksil 
HOCL    :Hipoklorik asit 
H2O2         :Hidrojen peroksit 
DNA      :Deoksiribonükleik asit 
NADPH :Nikotinamid adenin nükleotid fosfat 
C5a        :Kompleman5a 
LT          :Lökotrien 
İL           :İnterlökin 
HPETE  :Hidroperoksieikozatetraenoik asit 
PG         :Prostaglandin 
TXA2       :Tromboksan A2 
İCAM    :İntrasellüler adezyon molekülü 
PARP (PARS) : poli (ADP-riboz ) polimeraz 
NAD      :Nikotinamid dinükleotid  
Cu          :Bakır  
Zn          :Çinko 
Mn         :Manganez 
GSH      :Glutatyon  
GSSG    :Okside glutatyon 
AKK      :Aortik kros klemp 
CO         :Kardiak output 
TBA       :Thiobarbitürik asit 
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1.GİRİŞ 

 

 İskemi; organı veya dokuyu perfüze eden kan akımındaki yetersizliğe bağlı 

olarak gelişen geri dönüşümlü veya dönüşümsüz hücre/doku zedelenmesidir (1). 

İskemi sonrasında hücrelerde pek çok metabolik ve yapısal değişiklikler 

oluşmaktadır. İskemi hücrede oksidatif fosforilasyonu bozarak hücre içi adenozin 

trifosfat (ATP) ve fosfokreatin sentezinde azalmaya yol açar. Bu durum hücre 

membranının ATP’ye bağımlı iyonik pompa fonksiyonunu bozarak hücreye daha 

fazla kalsiyum, sodyum ve su girmesi ile sonuçlanmaktadır. İskemi sırasında adenin 

nükleotitinin yıkımı da artmaktadır. Bu durum ise reaktif oksijen türevleri (ROS) 

prekürsörü hipoksantinin hücre içi birikimini artırmaktadır. İskemi sonrasında o 

bölgedeki kan akımının yeniden sağlanması (reperfüzyon) ve hücre içi moleküler 

oksijenin yeniden sunulması ile birlikte ROS hızla oluşmaktadır. İskemi aynı 

zamanda endotel hücrelerinde bazı proinflamatuar gen ürünlerinin (lökosit adezyon 

molekülü, sitokinler vb.) ve bioaktif bileşiklerin (endotelin, tromboksan A2 vb.) 

sentezini artırırken, bazı koruyucu gen ürünlerinin (yapısal nitrik oksit sentaz, 

siklooksijenaz-2) ve bu enzimlerin ürünlerinin [nitrik oksit (NO), prostasiklin] 

ekspresyon ve sentezini baskılamaktadır (2,3). Geri dönüşsüz hücre hasarını 

önleyebilmek için organa/dokuya yeniden kan akımının sağlanması gerekmektedir. 

Ancak reperfüzyonun gerçekleştirilmesi, iskemik dokularda iskeminin 

dokuda/organda oluşturduğu hasardan daha fazla bir hasara yol açabilmektedir (4). 

İskemi ve reperfüzyon periyodlarında oluşan bu zararlı etkilerin tümü iskemi-

reperfüzyon (İR) hasarı olarak adlandırılmaktadır. 

 İskemi ve repefüzyon klinikte çok çeşitli durumlarda gelişebilir. Bu azalmış 

perfüzyon durumlarından başlıcaları ararında akut arter tıkanıklığının olduğu çeşitli 

vasküler patolojiler, arterlere klemp koymanın gerekli olduğu vasküler cerrahi 

girişimler, iskemiye neden olmuş vasküler travmalar, transplantasyon ve şoktur. İR 

herhangi bir organ yada dokuda geliştikten sonra iskeminin süresi, şiddeti ve organın 

büyüklüğüne bağlı olarak hem o organda hemde uzak organlarda hasar gelişir. Temel 

olarak iskemi sonrası reperfüze edilen organda hücresel bütünlüğün bozulması 

sonucu ödem ve organ fonksiyon bozukluğu ile karakterize inflamatuar ve metabolik 

bir hasar başlar. Olayın şiddetine bağlı olarak hasar hiçbir morfolojik değişikliğin 
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olmadığı durumdan bariz makroskobik hasarın olduğu bir düzeye kadar değişik 

derecelerde olabilir. Olay çoğu kez o organda sınırlı kalmayıp aktive olan bir çok 

sistem ve toksik medyatörlerin etkisi ile aralarında akciğerler, böbrekler, karaciğer ve 

kalbin olduğu eşitli organ ile endotel ve epitel gibi her organda olabilen hücreler 

etkilenir. Klinikte reperfüzyon hasarı sonrası uzak organ yetmezliğine bağlı 

komplikasyonlar ölüme bile yol açabilmektedir  (5).    

  Akciğerlerde İR hasarı kardiopulmoner bypas, pulmoner 

tromboendarterektomi ve akciğer transplantasyonundan sonra sıklıkla oluşmaktadır 

(6). Akciğerlerde oluşan bu hasara lenfositler, pulmoner arteryal endotel hüreleri, 

aveolar makrofajlar, pulmoner alveolar tip II hücreleri aracılık etmektedir (7). 

Aortanın geçici oklüzyonu ve takiben alt ekstremitelerin İR’i  sonrası akciğer hasarın 

ortaya çıktığı bilinmektedir (8,9,10). Polimorfonükleer nötrofil lökositlerin (PMNL) 

alt ekstremitelerin İR’i nedeniyle olan akciğer hasarında esas role sahip olduğu 

gösterilmiştir ve azalmaları akciğerler üzerinde koruyucu bir etki gösterir (10). 

Klinik uygulamada alt ekstremitenin geçici iskemisi inotrop ve ventilatör destek 

gerektiren şok ve akut akciğer hasarı ile sonuçlanabilir (11). Ratlarda alt 

ekstremitenin İR’i serum tümör nerozis faktör (TNF) konsantrasyonunda anlamlı bir 

artışa ve sonrasında da akciğerden NO üretiminde artışa yol açmaktadır. TNF ve NO 

alt ekstremite İR’nin neden olduğu akciğer hasarı proçesinde anlamlı göstergelerdir 

(8,9,12,13).    

 Eritropoetin (Epo) 30.4 kDa moleküler ağırlığında bir glikoproteindir (14). 

Başlıca üretim yeri erişkinlerde böbrek iken fetüste karaciğerdir. Epo üretimi 

karaciğer ve böbrekte hipobarik hipoksi, iskemi ve anemi ile indüklenen oksijen 

defisitinin oluşturduğu uyaranlar ile kontrol edilir (15).  

 Epo bugün kronik böbrek yetmezliği, human immun yetmezlik virüsü 

enfeksiyonu ve kemoterapi alan hastaların anemilerinde kullanılır ve cerrahi 

hastalarında allojenik kan transfüzyonunu azaltır. Bir çok çalışma eritrosit 

üretiminden öte beyin, böbrek ve kalp gibi dokuların İR’ine bağlı hasarlarını koruma 

yeteneğinde olduğunu göstermiştir (16). Veriler Epo’ nun bu koruyucu etkilerinin, 

sitokinin antiapopitotik özelliğine bağlı olduğunu gösterir. Beyinde Epo’ nun aynı 

zamanda İR sonrası inflamatuar yanıtı azalttığı da bilinmektedir (17).  
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 Epo’ nun abdominal aorta cerrahisinde aortik iskemi reperfüzyon (AİR)’ a 

bağlı akciğer hasarı üzerine etkileri henüz yeterince araştırılmamıştır. Bu çalışmada 

Epo’nun infrarenal abdominal aorta (İAA) İR sonrası akciğer hasarına etkisi olup 

olmadığının deneysel olarak araştırılması amaçlandı. Bunun için rat İAA’ da İR 

sonrası akciğer hasarına Epo’nun etkisi araştırıldı. Bu amaçla İR hasarı biokimyasal 

marker olarak akciğer doku örneklerinde malondialdehid (MDA) seviyeleri ve 

süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT), ve glutatyon peroksidaz (Gprx) 

aktiviteleri ile dokulardaki histopatolojik değişiklikler incelendi. 
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2.GENEL BİLGİLER    

2.1. İskemi         

 İskemi tanım olarak dolaşım tarafından dokunun oksijen ve diğer 

metabolitlere olan ihtiyacının sağlanamaması ve oluşan atık ürünlerin 

uzaklaştırılamamasıdır. İskemiye bağlı doku hasarında hücresel enerji depolarının 

boşalması ve toksik metabolitlerin birikmesi hücre ölümüne neden olur (5).  

İskemide hücre zedelenmesinin patogenezinde oksijen yetersizliğinin önemi 

belirtilmekle birlikte kısmen azalmış reaktif oksijen türevleride hücre ölümünün 

önemli aracılarındandır. İleride ayrıntılı olarak anlatılacağı gibi bu serbest radikal 

türevleri hücre üzerinde lipid peroksidasyonu ve diğer zararlı etkilere neden olur 

(18).  

Sitoplazmik serbest kalsiyum (Ca) normalde ATP bağımlı Ca taşıyıcıları ile 

oldukça düşük yoğunluklarda (0.1 M den az) tutulur. Bu durum canlılığını kaybeden 

mitokondrial ve endoplazmik retikulum Ca stokları varlığında ve hücre dışı Ca 

1.3mM olduğunda geçerlidir. İskemi veya toksinler hücre dışı Ca’ nın plazma 

membranından içeri akışına yol açar. Bunu hücre içi stoklardan Ca’ nın serbest 

bırakılması izler. Artan sitoplazmik Ca sıra ile çeşitli fosfolipazları (membran 

hasarını ilerletir), proteazları (yapısal ve membran proteinlerini katabolize eder), 

ATPazları (ATP kaybını hızlandırır) ve endonükleazları (genetik materyali parçalar) 

aktive eder (18) (şekil  1). 

İskemi klinik tıpta hücre zedelenmesinin en sık görülen tipidir. Glikolitik 

enerji üretiminin devam edebildiği hipoksinin aksine, iskemi glikoliz için gerekli 

maddelerin salınmasına olanak sağlar. Sonuç olarak iskemik dokularda anaerobik 

enerji üretimide yeterli maddelerin tükenmesi veya normalde kan akımı ile 

temizlenen metabolitlerin birikimiyle glikolizin engellenmesinden sonra durur. 

İskemi dokuları hipoksinin zedelediğinden daha çabuk zedeler. Hipoksinin ilk etkisi 

hücrenin aerobik solunumu yani mitokondrilerdeki oksidatif fosforilasyonu 

üzerinedir. Oksijen basıncının azalması sonucu hücre içi ATP üretimi belirgin olarak 

azalır. ATP azalmasının hücre içindeki birçok sistemler üzerinde etkisi olur. 

Yukarıda tanımlandığı gibi sitoplazmik serbest Ca’ da bir artış vardır. Ayrıca plazma 
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membranının ATP enerjili sodyum pompasının aktivitesi azalır. Bunu sodyumun 

hücre içinde birikimi ve potasyumun hücre dışına çıkışı izler. Sodyum eriyiğinin net 

artışı,  suyun izoozmotik artışı ile birlikte olup akut hücresel şişmeye neden olur. Bu 

şişme inorganik fosfatlar, laktik asit ve purin nükleozitleri gibi diğer metabolitlerin 

birikimi ile artan ozmotik yükle daha da artar (18). 

 

Şekil 1: Hücre zedelenmesinde sitoplazmik alsiyum artışının kaynakları ve sonuçları. (Kumar 
V, Cotran R, Robbins SL.,Temel patoloji (Basic Pathology),6. edisyon ,Temmuz 2000’ den alınmıştır) 

 

Hücresel ATP de azalma ile birlikte adenozin monofosfatta artma da 

fosfofruktokinaz enzimini uyararak glikojenden ATP üretimi ile hücrenin enerjisini 

temin amacıyla gelişen anaerobik glikoliz hızını artırır. Sonuç olarak glikojen hızla 

tükenir. Bu durum histolojik olarak karbonhidratların boyanmasının azalması ile 

gösterilebilir. Artan glikolizde fosfat esterlerinin hidrolizi ile laktik asit ve inorganik 

fosfatların birikimine neden olarak hücre içi pH nın düşmesine yol açar (18). Sonraki 

olay ribozomların granüllü endoplazmik retikülumdan ayrılması ve polizomlardan 
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monozomların oluşumu ile protein sentezinin azalmasıdır. Hipoksi düzelmez ise 

mitokondrial fonksiyonun daha da kötüleşmesi ve mebran permeabiltesinin artması 

daha fazla morfolojik bozulmaya neden olur. Ozmotik regülasyon kaybından dolayı 

hüm hücreler şişmiş gibi görünür. Eğer oksijen eski haline dönerse yukardaki tüm 

bozukluklar reverzibldır. Bununla beraber iskemi devam ederse irreverzibl 

zedelenme gelişir. Morfolojik olarak irreverzibl zedelenmeye mitokondrilerin daha 

şiddetli vakuolizasyonu ve mitokondri matriksinde şekilsiz ve Ca’ dan zengin 

yoğunlukların birikimi, plazma membranlarının geniş hasarı ve lizozomların şişmesi 

eşlik eder (18).  

     

 İskeminin hücresel etkileri (4):  

1-Membran potansiyelinin değişmesi 

2-İyon dağılımının değişmesi (↑ intrasellüler Ca² / Na2) 

3-Hücresel şişme 

4-Hücre iskeletinin disorganizasyonu   

5-Artmış hipoksantin 

6-Azalmış ATP 

7-Azalmış fosfokreatin 

8-Azalmış glutatyon 

9-Hücresel asidoz 

 

Membran hasarının birçok potansiyel nedeni vardır ( 18) (şekil 2 ). 

1- Membran fosfolipitlerinin ilerleyici kaybı: İskemiye bağlı Ca artışı ile 

endojen fosfolipazların aktivasyonu artan parçalanmaya yol açabilir. 

2- Hücre iskelet anormallikleri: Hücre içi Ca artması ile aktive olan proteazlar 

hücre çatısına zarar verebilirler. 

3- Toksik oksijen radikalleri: İndirgenmiş oksijen türevleri hücre membranına 

ve elemanlarına zarar verirler. Bu gibi oksijen radikalleri iskemik dokularda, 

özellikle kan akımının düzelmesinden sonra artar. Toksik oksijen türevlerinin büyük 

ölçüde reperfüzyon sırasında zedelenme alanına gelen PMNL tarafından 

oluşturulduğu düşünülmektedir. 



 

 

12 

4- Lipit yıkım ürünleri: Fosfolipit parçalanması sonucu iskemik hücrelerde 

biriken bu katabolik ürünler membranlar üzerinde deterjan etkisi yapar.  

Membran hasarının mekanizmaları ne olursa olsun sonuç, yukarıda 

tanımlanan olaylarla Ca’ nın bol miktarda hücre içine girmesidir (18) (şekil 1).     

İskemi sırasında sellüler ATP hipoksantin oluşturmak üzere indirgenir. 

Normal koşullarda hipoksantin, ksantin dehidrogenaz yardımıyla ksantine oksidize 

edilir. Ancak iskemi sırasında ksantin dehidrogenaz, ksantin oksidaza dönüştürülür. 

Substrat olarak nikotinamid adenin  dinükleotidi kullanan ksantin dehidrogenazın 

tersine ksantin oksidaz oksijeni kullanır ve bundan dolayı iskemi sırasında 

hipoksantinin, ksantine dönüşümünü kataliz edemez. Sonuç olarak hipoksantin 

dokuda aşırı seviyelere çıkar. Reperfüzyonla oksijen tekrar sunulduğunda fazla 

miktardaki hipoksantinin ksantin oksidaz tarafından dönüştürülmesi toksik ROS 

oluşumu ile sonuçlanır (19).   

 

Şekil 2: iskemide membran hasarının mekanizmaları.(Kumar V, Cotran R, Robbins 
SL.,Temel patoloji (Basic Pathology),6. edisyon ,Temmuz 2000’den alınmıştır). 
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 2.2.Reperfüzyon Hasarı   

 

İskemik dokuya hem hücrenin rejenerasyonu hemde toksik metabolitlerin 

temizlenmesi için yeniden kan akımı gerekir. Ancak iskemik dokunun reperfüzyonu 

bir dizi olayın başlaması ile paradoksal olarak doku hasarına yol açar. İskemi 

döneminde dokuda biriken ksantin oksidaz dokuya aniden sunulan oksijeni 

kullanarak hipoksantini ürik asite çevirirken bu reaksiyon esnasında bol miktarda 

serbest radikal (SR) oluşumuna neden olur (5). Reperfüzyon döneminde dokuda 

nötrofil infiltrasyonu, kopleman sisteminin aktivasyonu, Ca aracılı proteazların 

aktivasyonu, araşidonik asit (AA) metabolizması gibi pek çok sistem de SR 

oluşumunu artırarak hasara neden olmaktadır (5). Günlük uygulama içerisinde tıbbın 

pek çok dalında iskemi ve reperfüzyonun yer aldığı  olgular vardır. Şok, yanık, 

sepsis, pankreatit gibi olgularda ortaya çıkan hipovolemi ile iskemi ve bu durumların 

resusite edilmesi ile de reperfüzyon hasarı ortaya çıkmaktadır (5). Serebrovaskuler 

olaylarda, myokard infarktüsünde, mezentriyovasküler olaylarda uygulan trombolitik 

tedavi veya revaskülarizasyon ameliyatları da yine reperfüzyon hasarına neden 

olmaktadır. Travmalarda ve travma cerrahilerinde hipovolemi yada kanama kontrolü 

nedeniyle yapılan klemp, tampon uygulamaları iskemiye neden olurken resusitasyon 

sonrası mutlak bir reperfüzyon ile yine İR hasarı gündeme gelmektedir (5). 

Kardiovasküler cerrahide aort yada periferik arter klemp uygulaması sonrası ortaya 

çıkan tablo İR hasarı ile karakterizedir. Transplantasyon cerrahisinde kaçınılmaz 

olarak transplante edilecek organın iskemi ve reperfüzyonu söz konusu olup oluşan 

hasar greft fonksiyonlarını etkilemektedir. Özetle bütün cerrahi işlemler sırasında  

dokuların iskemisi  ve sıklıkla bunun takip eden bir repefüzyon peryodu vardır (5).  

 
Reaktif oksijen türevlerinin rolü: 

İskemik dokuların reperfüzyonu toksik ROS oluşumuna yol açar. Bunlar 

süperoksit anyonlar (O2
-), hidroksil radikalleri (OH-), hipoklorik asit (HOCl), 

hidrojen peroksit (H2O2) ve nitrik oksitten derive peroksinitrittir (19). Oksijen 

kökenli SR aracığı ile oluşan injuride başlangıç olay ksantin oksidaz kökenli O2
- 

anyonlarının üretilmesidir (20). İskemi sırasında sellüler ATP hipoksantin 

oluşturmak üzere indirgenir. Normal koşullarda hipoksantin, ksantin dehidrogenaz 
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yardımıyla ksantine oksidize edilir. Bununla birlikte iskemi sırasında ksantin 

dehidrogenaz, ksantin oksidaza dönüştürülür. Substrat olarak nikotinamid adenin 

dinükleotid kullanan ksantin dehidrogenazın tersine ksantin oksidaz oksijeni kullanır 

ve bundan dolayı iskemi sırasında hipoksantinin ksantine dönüşümünü katalize 

edemez ve buda hipoksantinin dokuda aşırı seviyelere çıkmasına yol açar. 

Reperfüzyonla oksijen tekrar sunulduğunda fazla miktardaki hipoksantinin ksantin 

oksidaz ile dönüştürülmesi toksik ROS oluşumu ile sonuçlanır (19) (şekil 3). 

 

 
Şekil 3:  İskemi reperfüzyon hasarının patofizyolojisi ( şeklin kaynağı: Kathleen E. De Greef 

1,2, Dirk K. Ysebaert 1, Manuela Ghielli 2, Sven Vercauteren1, Etienne J. Nouwen2, Eric J. 
Eyskens1, Marc E. De Broe Neutrophils and acute ischemia-reperfusion injury.journal of nephrology 
vol. 11 no. 3 - 1998 / pp 110-122).1.Solunum işleminin sonucunda normal fizyolojik  koşullarda, 
oksijen radikalleri esas olarak hücrenin mitokondrilerinde olmak üzere, aynı zamanda nötrofillerde ve 
makrofajlardada   üretilir 2. İskemik peryodda, ATP hipoksantine indirgenir  ve ksantin dehidrogenaz 
ksantin oksidaza dönüştürülür. 3. Perfüzyon gerçekleşince, hipoksatin ksantine dönüştürülürken bu 
sırada O2 radikalleri ve H2O2 üretilir. Fe2 + varlığında OH-  radikali üretilir(Haber-Weiss reaksiyonu). 
Myeloperoxidaz varlığında , H2O2  hipoklorik asid (OH-Cl)’ e dönüştürülür. (ATP: adenozin trifosfat; 
ADP: adenozin difosfat; AMP: adenozin monofosfat GSSG: Glutatyon; GSH: Glutatyon (indirgeniş 
formu); NADPH: nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (indirgenmiş formu); NADP: nikotinamid 
adenin dinukleotid fosfat.  
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Sellüler ve subsellüler membranların lipid peroksidasyonu da oksijen kökenli 

SR’ nin artırdığı hücre injurisinde önemli bir mekanizmadır (21). Hücre membranları 

içerisinde poliansatüre yağ asitlerinin lipid peroksidasyonu, hücresel bütünlük ve 

fonksiyon kaybı ile sonuçlanabilir. Bu durum tek başına OH- radikalleri ile 

başlatılabileceği gibi, uygun bir şelatör varlığında O2
- ile de başlatılabilir. Lipid 

peroksidasyonu bitişik yağ asiti moleküllerinde otokatalitik (18) bir zincir reaksiyonu 

yaygınlaştırmak suretiyle lipid peroksil radikallerinin oluşumuna neden olabilir. OH- 

radikaleri ilave olarak proteinler ve deoksiribonükleik asitin (DNA) direk 

oksidasyonuna neden olabilir. Bu aşamada enzim inaktivasyonu ve DNA ipliklerinin 

kırılması söz konusudur (21). Bu gibi DNA hasarı hem hücre ölümü hemde 

hücrelerin malin değişiminde rol alır. SR’ ler ayrıca sülfidril aracılı protein çapraz 

bağları oluşturarak parçalanmanın artmasına veya enzimatik aktivitenin 

kaybolmasına neden olur. SR reaksiyonları direkt olarak polipeptid parçalanmasına 

da yol açabilir (18).   

 

Lökositlerin rolü: 

İR lökosit aktivasyonuna, kemotaksise, lökosit – endotelyal hücre 

adezyonuna ve transmigrasyona  neden olur (3,22).  Lökositlerin vasküler lümenden 

damar dışına çıkışında olayların oluş sırası (18);  

1-Marjinasyon ve yuvarlanma 

2-Adezyon ve endotelyal hücreler arasından transmigrasyon 

3-İnterstisyel doku içinde kemotaktik bir uyarıyı izleyerek migrasyon  

Extravasküler kompartmana ulaşıldığında aktive edilmiş lökositler toksik 

ROS, proteazlar ve elastazlar salarlar ve buda mikrovaskuler permeabilite de artışa, 

ödeme, tromboza ve parankimal hücre ölümüne neden olur (3,22). Extravazasyondan 

sonra lökositlerin kimyasal bir uyaranı izleyerek zedelenme bölgesine göç etmesine 

kemotaksi denir. Hem eksojen hemde endojen maddeler lökositler için kemotaktik 

olabilirler. Bunlar; çözülebilen bakteriel ürünler, kompleman sisteminin ürünleri 

(özellikle kompleman-5a), AA metabolizmasının lipooksijenaz yolu ürünleri 

(özellikle lökotrien-B4) ve sitokinlerdir (18). PMNL hücreler myeloperoksidaz ve 

nikotinamid adenin nükleotid fosfat (NADPH) oksidaz yoluyla SR’ ler oluşturabilir 

(23). Oksjen metabolitlerinin oluşumu lökosit NADPH oksidazın hızlı aktivasyonuna 
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bağlıdır. Bu, NADPH’ı oksidasyona uğratır ve prosesde oksijen, O2
- iyonuna 

indirgenir.  

 

2O2  +  NADPH                  NADPH OKSİDAZ                2O2
-   +   NADP+   +   H+ 

 

Süperoksit çoğu kez spontan dismutasyonla (O2
-  +  2H+  �   H2O2) hidrojen 

peroksite dönüşür. Nötrofil  lizozomları (azurofilik granüller) myeloperoksidaz  

enzimi içerirler ve klor gibi bir halid varlığında myeloproksidaz, H2O2 ‘yi HOCl’ ye 

dönüştürür. HOCl kuvvetli bir oksidandır (18) (şekil 3). PMNL, H2O2 ve HOCl 

sekresyonu yoluyla hasarı indükleyebilir. Nötrofil granülleri ayrıca çok fazla sayıda 

enzim içerir. Bunlardan bazıları; serin roteaz, elastaz, kollojenaz ve jelatinaz’dır. 

Sonuç olarak bu enzimler ve ROS mikrovaskuler permeabilite de artışa yol açarak 

yapısal matrix proteinlerinde lizise neden olur (23).  

 AA 20 karbonlu poliansatüre  bir yağ asididir. Vücutta yalnızca hücre 

membran proteinlerinin bir komponenti olarak bulunur. AA bu fosfolipidlerden 

hücresel fosfolipazlar yoluyla salınır. Hücresel fosfolipazlar mekanik, kimyasal, 

fiziksel uyarı veya kompleman-5a (C5a) gibi iltihabi mediatörlerce aktive edilirler. 

Daha sonra siklooksijenaz enzimi ile prostoglandinler (PG) ve TXA2 oluşturulur. 

Nötrofillerde baskın olarak lipooksijenaz enzimi ile de 5-HPETE oluşur. 5-HPETE 

oldukça kararsızdır; ya nötrofiller için kemotaktik olan 5-HETE’ ye, yada 

lökotrienlere (LT) dönüşür. LT’ lerdende özellikle LTB4 nötrofiller için 

kemotaktiktir (18). Oksijen radikallerinin salımı sonucunda intra sellüler Ca’ da bir 

artış olur ve  bu Ca’ artışının plazma membran fosfolipaz aktivasyonunun artışında 

çok önemli olduğu düşünülür. Fosfolipaz aktivasyonu ile de AA metabolizma 

ürünleri oluşmaktadır (21). Bu ürünler nötrofil aracılı İR hasarını şu üç yoldan biriyle 

etkiler. 

 1- Bu ürünlerden özellikle TXA2 ve LTB4 kemo-atraktan etkilidir (24,25). 

Myokardial iskemide AA metabolizma ürünleri inhibe edildiğinde nötrofil 

akümülasyonu azaltılmıştır (26). 

 2-AA ürünleri aynı zamanda nötrofil aktivatörleri gibi çalışabilirler. LTB4 

nötrofil aracılı artmış kapiler permeabiliteyi in vivo ve in vitro indükleyebilir (27). 

TXA2’ ninde nötrofillerden H2O2 yapımını artırdığı bilinmektedir (28). 
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 3- LT’ ler ve TX mikrovaskülarizasyon düzeyinde kan akımını ve böylelikle 

direk etkiyle doku perfüzyonunu etkiler (29).  Bu yolla TX’ in etkilerine bağlı 

reperfüzyon sırasındaki yavaş akımı ağırlaştırabilir (30).   

 Selektin ve adezyon molekülleri nötrofil aracılı hasarda önemli rol oynarlar. 

Selektinler; L-,P-, E-selektin olarak üçe ayrılır. P-selektin monoklonal antikorlarının 

hayvan İR hasar modelinde, reperfüzyondan 10 dakika önce verildiğinde  myokardial 

hasarı azalttığı gösterilmiştir (31).  Hem P-, hemde E-selektin reperfüzyonda saatler 

içinde endotel üzerinde gösterilmişlerdir. Monoklonal antikorlar ile açığa çıkmış 

nötrofil L-selektinin blokajıda nekroz alanlarında nötrofil infiltrasyonunu azalttığı 

gösterilmiştir (32).    

  

 2.2.1. Akciğer İskemi Reperfüzyon Hasarı 

  

 Akciğerlerde İR hasarı kardiopulmoner bypas, pulmoner 

tromboendarterektomi ve akciğer transplantasyonundan sonra sıklıkla oluşmaktadır 

(6). Akciğerlerde oluşan bu hasara lenfositler, pulmoner arteryal endotel hücreleri, 

alveolar makrofajlar, pulmoner alveolar tip II hücreleri aracılık etmektedir (7). 

Pulmoner arter tromboendarterektomisinini takiben reperfüzyon sonrasında görülen 

pulmoner ödem, endotel hücrelerinin İR’ye maruz kalması sonucu değişen vasküler 

denge , reperfüzyon sırasında azalan NO, siklik guanozin monofosfat düzeylerine 

bağlı olarak gelişen vasküler disfonksiyon sonucu bozulan koagülasyon, vasküler 

permeabilite, vazomotor tonus, lökositlerin adezyonve agregasyon fonksiyonunda 

artış klinikte akciğerlerde iskemiyi takiben reperfüzyonla karşılaşılan en önemli 

sorunlar olarak değerlendirilmektedir (33,34). 

 Akciğerlerde iskemik doku hasarının patolojik tablosu inflamatuar yanıt ile 

ortak özellikler göstermektedir. İskemiye bağlı olarak akciğerlerde proinflamatuar 

sitokinlerin üretimi artmakta, mononükleer ve PMNL aktivasyonu ve dokuya 

invazyonu görülmektedir. Akciğer inflamasyon yanıtında İL-1β ve İL-6 en çok 

üzerinde durulan sitokinlerdir. Transdermal growth faktör –β1’in İR ve akciğer 

transplantasyonundaki önemi, İL-10  ile birlikte aut akciğer reddi ve reperfüzyon 

hasarını azaltmasının gösterilmesi  ile gündeme gelmiştir (35). İR hasarı sırasında 

sitokin üretimi ile makrofaj, lenfosit  ve nötrofil aktivasyonu paralel olarak 
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gelişmektedir. İskemi, makrofajlardan proinflamatuar sitokinlerin salınımını 

tetiklemekte ve erken reperfüzyon hasarı oluşmaktadır. İL-8, İL-12, İL-18, TNF-α, 

interferon gama gibi sitokinler ise geç dönemde nötrofil ve T- lenfosit aktivasyonuna 

yol açmakta ve beraberinde geç dönem repefüzyon hasarı oluşmaktadır. Adezyon 

molekülerinin de iskemi sırasında pulmoner damar endotel hücrelerinde arttığı 

bilinmektedir. Bu moleküllerden P-selektin, intrasellüler adezyon molekülü (İCAM) 

-1 gibi moleküllerin deneysel olarak reperfüzyon sırasında  bloke edilmelerinin de 

akciğer reperfüzyon hasarını azalttığı gösterilmiştir (1).   

 Oksidatif stres ROS oluşması ile karakterize bir durumdur. Bu türevler O2
-, 

H2O2 ve OH- dir. Bu türevler kararsız ürünler olup hücre permeabilitesinin 

artmasından hücre zarının erimesine kadar çeşitli derecelerde lipid peroksidasyonuna 

yol açmaktadır (36). Akciğerde bir çok hücre tipi (endotel hücreleri, tip II 

pnömositler, klara hücreleri) ROS oluşturabilmektedir (37). Akciğerlerde iki ana 

mekanizma ROS oluşumuna katkı sağlamaktadır. Bu mekanizmalardan biri 

reperfüzyon yada solunum sırasında ortama oksijen yeniden sunulması ile O2
- 

oluşumuna yol açan hipoksantin birikimidir. Anoksi sırasında ksantin dehidrogenaz 

enzimi ksantin oksidaz formuna dönüşmektedir. Enzimin oksidaz formu, ortamdaki 

oksijenin artışı ile hipoksantini O2
-’ ye dönüştürmekedir. Diğer mekanizma ise 

iskemi ile aktive olan ve oksijenin O2
- ve H2O2 ye dönüşümünü katalizleyen NADPH 

oksidaz sistemidir (38,39). Bu sistem yoğunlukla nötrofillerin, monositlerin ve 

makrofajların yüzey membranlarında bulunmaktadır. 

 Akciğerde reperfüzyon hasarını önlemek amacıyla farklı klinik stratejiler 

uygulanmaktadır. Bunlara örnek olarak iskemiden önce NO inhalasyonu, PG’ lerin 

saklama solüsyonlarına eklenmesi, reperfüzyon sırasında kandaki kompleman 

faktörlerinin inhibisyonu, trombosit aktive edici faktör antagonistlerinin kullanılması 

ve sürfaktan tedavisi verilebilir (40).             

  

 2.3. Serbest Radikaller 

 
 Serbest radikal, dış orbitalinde eşlenmemiş elektron içeren atom veya 

moleküldür. Genelde elektronlar atom veya molekülde eşlenik olarak bulunmaları 

nedeniyle molekül stabildir ve reaktif değildir. Ancak moleküle bir elektron ilavesi 

yada bir elektron kaybı onu reaktif hale getirir. Bu özellikleri nedeniyle SR’ ler 
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kolaylıkla hücre bileşenleri ile reaksiyona girebilir ve onların kimyasal yapılarını 

değiştirerek bu yapılarda hasar oluşturabilirler (5). Bugüne kadar yapılan 

çalışmalarda pek çok hastalığın oluşumunda rol oynadıkları gösterilmiştir (5). 

Bunların başında kanser, ateroskleroz, katarakt, romatoid artrit ve diğer otoimmün 

hastalıklar gibi çeşitli inflamatuar hastalıklar, epilepsi, alzheimer ve parkinson 

hastalıkları gibi bazı santral sinir sistemi hastalıkları, ülser ve kolit gibi 

gastrointestinal sistem hastalıkları sayılabilir (5).  

 SR’ ler organizmada hem metabolizma sırasında endojen olarak sürekli 

oluşurlar, hemde radyasyon, ilaçlar ve zararlı kimyasallar gibi etkenlere bağlı 

eksojen olarak ortaya çıkabilirler. Aerobik organizmalarda yaşamın sürdürülebilmesi 

için oksijene mutlak gereksinim vardır. Solunan oksijenin % 95 ’inden fazlası 

mitokondrilerde ATP şeklinde enerji oluşumunda kullanılırken, yaklaşık % 5’ide 

oldukça toksik SR’ lere dönüşmektedir (5). Oksijenin bir elektron alarak 

indirgenmesi ile O2
- radikali, iki elektron alarak indirgenmesi ile H2O2 oluşur. 

Üçüncü elektron ilavesi ile yüksek derecede reaktif OH- radikali oluşur. Dördüncü 

elektron ilavesi ile de su oluşmaktadır . 

 

Serbest radikallerin oluşumu: 

O2      +   e-  +   H     �   HO2
   Hidroperoksil radikali  

HO2
-        

�      H+     +    O2
-.   Süperoksit radikali  

O2
-.     +  e-       +   2H+

�    H2O2   Hidrojen peroksit  

H2O2 +  e-   
�   OH-   +  OH.   Hidroksil radikali 

OH.    +  e-   +  H+    �    H2O  

 

 SR’ ler organizmada mitokondrinin yanı sıra  hücrelerin tüm fraksiyonlarında 

zara bağlı veya serbest halde bulunan pek çok enzimin katalizlediği reaksiyonlar 

sırasında oluşmaktadır. Bunlar arasında mikrozomal karma fonksiyonlu oksidaz 

sistemi, sitoplazmada ksantin oksidaz, hücre zarına bağlı NADPH oksidaz ve 

lipoksigenazlar gibi enzimlerin kataliz ettiği reaksiyonlar sayılabilir (şekil 4). 
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Şekil 4. İskemi reperfüzyon sırasında hasara yol açabilen serbest radikallerin oluşum 
kaynakları (şekil;Basic Neurochemistry ,Molecular, cellular and medical aspects,sixth edition’ dan 
alınmıştır) (48). Nitrik oxit sentaz, mitokondrial elektron-transport zinciri ve araşidonik asit 
metabolisması olası yollardır. LOO :lipid peroksil radikali, L ; lipid alkoksil radikali, HETES; 
hidroxieikosatetraenoik asitler, H4T; tetrahidrobiopterin, O 2; superoxit radikali, CaM; 
calcium/calmodulin NO ; nitrik oxit, FAD; flavin adenin dinukleotide, FMN; flavin mononukleotid.  

  

 Aerobik organizmada oluşan SR’ lerin çoğu oksijen ve azot kaynaklıdır. 

Bunlardan bir kısmı radikal niteliklidir, bir kısmı ise bazı reaksiyonlara katılıp 

radikallere dönüşebilmektedir, ancak bu radikallerin organizmaya zarar vermesi 

organizmanın endojen antioksidan savunma sistemi tarafından engellenmektedir. Bu 

nedenle SR’ lerin oluşum hızı ile etkisizleştirme hızının dengede tutulması son 

derece önemlidir. Bu dengenin bozulması durumunda SR’ erin zararlı etkileri ortaya 

çıkmakta ve çeşitli organ ve sistemler olumsuz etkilenmektedir.   

 SR’ ler çevredeki tüm biyomoleküllere ( nükleik asitler, membran lipidleri, 

enzimler, reseptörler gibi) zarar verirler. Hücresel hasar oluşumunda üç tip reaksiyon 

önemlidir. 

 Lipid peroksidasyonu: SR’ lerin lipidler üzerindeki en önemli etkileri lipid 

peroksidasyonu uyarmasıdır. Lipid peroksidasyonu SR’ ler tarafından başlatılan ve 

hücre zarlarında bulunan çok doymamış yağ asitlerinin oksidasyonuna yol açan 



 

 

21 

kimyasal bir olaydır. Süperoksit radikali, hidroksil radikali, peroksil radikali, alkoksil 

radikali, lipid peroksidasyonunu başlatan başlıca radikallerdir (5). 

 Hücre zarlarında lipid peroksidasyonu sonucu zar transport sistemi 

etkilenmekte, hücre içi ve dışı iyon dengeleri bozulmaktadır. Bunun sonucunda hücre 

içi Ca konsantrasyonu artmakta ve Ca bağımlı proteazlar aktive olmaktadır. Bu 

olaylar hücre hasarında önemli role sahiptir. Nitekim hücrede aşırı Ca birikmesinin 

sitotoksik olduğu göserilmiştir (5). Öte yandan lipid peroksidasyonunun son ürünü 

olan aldehitler de sitotoksik özelliğe sahiptirler. 

 Proteinlerin oksidatif modifikasyonu: SR’ ler aminoasit yan zincirlerinin 

oksidasyonuna neden olarak protein-protein bağlarının oluşmasına yol açarlar. 

Ayrıca protein ana- zincirini okside ederek protein parçalanmasına neden olurlar. 

Böylece hücrede fonksiyonel öneme sahip enzimlerde bozulmalar ortaya çıkmaktadır 

(5). 

 DNA hasarı: SR’ ler, nükleer ve mitokondrial DNA’da timin ile reaksiyona 

girerek tek zincir kırılmaları oluşturur. Bu durumda DNA onarım mekanizmasının 

uyarılması ile poli (ADP-riboz ) polimeraz (PARS) enzimi aktive olur (5). PARS 

nukleusta bulunan, protein modifikasyonu ve nukleotid polimerizasyonu yapan bir 

enzimdir. Fizyolojik rolü tam bilinmemekle birlikte gen ekspresyonu, gen 

amplifikasyonu, hücresel farklılaşma, malin transformasyon, hücre bölünmesi ve 

DNA replikasyonunda rolü olduğuna dair veriler vardır. PARS’ın aktivasyonu 

sonucu bu enzimin substratı olan nikotinamid dinükleotid (NAD) düzeyi düşer. NAD 

ise glikoliz ve trikarboksilik asit  sikluslarında kofaktör olduğundan bu sikluslar 

durur ve böylece ATP oluşumu azalır. Sonuçta hücrelerin enerji kaybetmeleriyle 

nekrotik tip hücre ölümü olur (5). 

  SR’ ler molekülün yapısına göre oksijen merkezli ( süperoksit radikali, 

peroksit radikali, hidroksil radikali, vb. ), karbon merkezli ( karbon tetraklorür, 

aromatik hidrokarbonlar ) veya sülfür merkezli ( glutatyon radikali ) olarak 

gruplandırılabilir. 

 Oluşan SR’ ler hücre membranı ve hücre içi organelleri etkilerken 

ekstrasellüler komponente de geçer ve uzak etkiler oluşturur. Burada SR’ nin 

çözünürlüğü ile difüzyon hızı önem kazanmaktadır. Oksijen merkezli SR’ ler 

incelendiğinde OH- radikali çok potent olmasına rağmen difüzyon hızı yavaştır. Bu 
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yüzden ancak oluştuğu yerde veya yakınında etki gösterir. Buna karşın H2O2 çok az 

potent olmasına rağmen plazma membranını, mitokondrial ve peroksismal 

membranları rahatlıkla geçerek uzak etki gösterebilirler (41-43). 

 Günümüzde serbest oksijen radikalleri terimi yerine, daha kapsamlı olan ve 

hem süperoksit, hidroksil gibi oksijen içeren radikallere hem de aslında radikal 

olmayan ancak reaksiyonları ile oksijen içeren radikallerin oluşumuna neden olabilen 

peroksit, singlet oksijen, hipoklorik asit gibi molekülleri içine alan  ROS  terimi daha 

yaygın olarak kullanılmaktadır (54). 

 O2
- radikali en çabuk ve en kolay oluşan radikaldir. Aktivitesi kısmen düşük 

olduğu halde diğer radikalleri oluşturduğu için önemlidir. OH- radikali bu grupta en 

potent SR’ dir ve oluşması için ortamda demir veya bakır gibi transizyonel metallerin 

varlığı gerekmektedir. Transizyonel bir metal tarafından katalizlenen bu reaksiyonlar 

Fenton reaksiyonları olarak bilinir (45).   

  

 H2O2  +  Fe++    �   Fe+++  OH  +  OH- 

 H2O2  +  Cu+     �    Cu++   OH  +  OH-        

 

 Bir transizyonel metalin varlığında O2
- radikali H2O2 ile tepkimeye girerek 

OH-  radikalini oluşturur. Buna Haber-Weiss reaksiyonu denir (45). 

  

 Fe+++   +  O2
-       

�    Fe++   +  O2 

 Fe++    +  H2O2   �   Fe+++  +  OH  +  OH- 

 H2O2  +  O2
          �   OH  +  OH- 

     
 OH- radikali hücre içinde bulunan tüm moleküllerle reaksiyona girebilir. 

Diğer SR’ ler gibi DNA’yı, lipitleri, karbonhidratlar ve proteinleri zedeleyebilir (46). 

 O2
- radikali ile NO radikali reaksiyona girerek peroksinitrit (ONOO-) 

oluşturur. Fizyolojik pH da peroksinitrit hızla hidroksil ve nitrojen dioksit radikaline 

çevirilir (47,48).      

  
 O2

-   +  NO     �    ONOO- 
 ONOO-   +   H+    

�    ONOOH 
 ONOOH    �     OH  +  NO2 
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 2.3.1. Serbest Oksijen Radikallerinin Toksik Etkileri 

 
           Serbest oksijen radikalleri hücrede aerobik metabolizma sırasında üretilir ve 

hücredeki tüm moleküller ile reaksiyona girebilirler ve en çok lipitler saldırıya uğrar 

(49). Üretim miktarı metabolizma hızına bağlı olarak artar (50). Normal şartlarda 

metabolik reaksiyonlarda kullanılan oksijenin sadece %5-10 ’u kuvvetli toksik 

ürünlere dönüşür. Aerob organizmalar intrasellüler ve ekstrasellüler antioksidan 

savunma sistemleri ile bu toksik metabolitleri etkisiz hale getirerek kendilerini korur 

ve zararı minimum seviyede tutarlar. Antioksidan defans sisteminin gücünün 

zayıfladığı yada SR üretiminin bu savunma sisteminin gücünü aştığı hallerde 

hücreler zarar görür (51). Oksijen radikalleri çok kısa süreli oluştukları halde bu süre 

içinde etkin olarak detoksifiye edilmezlerse nükleik asitler, proteinler, lipitler, 

karbonhidratlar ve glikoproteinleri içine alan bütün biyolojik materyal ile reaksiyona 

girerek reversibl yada irreversibl değişikliklere yol açarlar (50). 

        SR’ lerin hücredeki başlıca zararlı etkileri; proteinlerin zarar görmesi, 

enzimlerin inaktivasyonu, membran ve serum lipitlerinde peroksidasyon, hücre 

yüzeyindeki reseptörlerde değişiklik, Na-K-ATPaz, Ca-ATPaz gibi hücre iyon 

transport proteinlerinin tahrip olması, DNA’nın zarar görmesi, bağ dokusu 

harabiyeti, ekstrasellüler etkiler  olarak bildirilmektedir (49-51). 

         Bir kısım O2
- vücutta nötrofil, monosit, makrofaj, eozinofil gibi inflamatuar 

hücrelerden, hücrelerin yüzeylerinde bulunan redükte NADPH oksidaz sistemi ile 

kasten yapılmaktadır. Bu büyük miktardaki O2
- yapımının amacı yabancı 

mikroorganizmaların öldürülmesidir. Kronik inflamasyonda bu normal koruyucu 

mekanizma hasara neden olabilir. Solunum yolu ile almış olduğumuz oksijenin 

yaklaşık %1-3 ’ü O2
- yapımı için kullanılır (52). 

        Bir diğer fizyolojik SR olan NO, vasküler endotel tarafından bir relaksing faktör 

olarak yapılır. Ayrıca beyinde ve fagositlerde de yapılır (53). NO pek çok fizyolojik 

fonksiyonlar için yararlı olmakla birlikte aşırısı toksik olabilir (53,54). O2
- ve NO  

kimyasal olarak aşırı reaktif olmamakla birlikte bazı durumlarda daha toksik ürünler 

üretebilirler (54).    
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 2.3.2. Serbest Radikal Kaynaklı Hasara Karşı Savunma Mekanizmaları 
  
  
 2.3.2.1. Serbest Radikal Temizleyiciler 
  

 SR temizleyicileri, reaktif oksijen parçaları ile reaksiyona girerek bunları 

zararsız maddeler haline dönüştüren ajanlardır. Bu ajanlardan enzimatik olanlar 

SOD, KAT,  glutatyon (GSH), Gprx ve  GSH redüktazdır. 

 

  2.3.2.1.1. Süperoksit Dismutaz  

  

 SOD, in vivo olarak dokuları SR’ lere, özellikle O2
- ’ ye karşı koruyan endojen 

bir enzimdir (55). İnsanlarda SOD’ un Cu-Zn ve Mn kapsayan iki izoenzimi vardır. 

Cu-Zn içeren tipi sitozolde, Mn içeren tipi mitokondride yerleşmiştir (5). Bu 

izoenzimlerin her ikisi de O2
-’ nin H2O2’ ye ve moleküler oksijene  dönüşümünü 

katalizler (5,55). O2
-’ i metabolize etme yeteneğine sahip sirkulatuar proteinler, 

seruloplazmin ve ekstrasellüler SOD’dir. Bununla birlikte bu sirkülatuar ajanların 

temizleyici etkisi aşikar değildir. Çünkü bu proteinlerin plazmadaki aktiviteleri 

oldukça azdır (55).   

 
 2.3.2.1.2. Katalaz 
  

 KAT vücutta doğal olarak oluşan bir metalloproteindir. İn vivo olarak SOD  

ile kombine bir şekilde etki eder (55). H2O2 peroksizomlarda KAT ile su ve oksijene 

indirgenir (56). KAT’ ın canlı organizmanın eritrosit, karaciğer, böbrek, kemik iliği 

ve çeşitli dokularında da bulunur (57). KAT  enzimi eritrosit içinde çözünür bir 

şekilde bulunmuştur (58). KAT enzimi için optimum pH 7.6’ dır (59).   

  
 2.3.2.1.3. Glutatyon 
  

 Birçok hücrede bulunabilen GSH tripeptid (gama glutamil sisteinilglisin) 

yapıdadır. Glutamat, sisteine gama-karboksil aracılığı ile bağlanır. Molekülün aktif 

kısmı sisteinin sülfidril grubudur. Gama-glutamil kısmı hücre içi stabiliteyi ve 

peptidazlara direnci sağlamaktadır. GSH hücre zarında aminoasitlerin taşınmasında 
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rol alır ve koenzim olarak enzim yapısına girer. Proteinlerin sülfidril yapılarını korur, 

toksik maddelerin etkilerinin ortadan kaldırılmasında rol oynar (60).  

      
 2.3.2.1.4. Glutatyon Peroksidaz   
 

 GSH peroksidaz enzimi hücreleri organik hidroperoksitler ve H2O2 tarafından 

oluşturulan oksidatif tahribata karşı GSH’ ı kullanarak korur (61). İndirgenmiş GSH, 

bol miktarda tiyol ihtiva eden, düşük moleküler ağırlıklı bir maddedir. GSH, sahip 

olduğu sülfhidril grubu ile oksidatif hasar ve toksik maddelere karşı hücreleri korur. 

GSH dokularda açığa çıkan lipit peroksitleri, H2O2’ yi, askorbik asiti ve SR’ leri 

indirger ve Gprx enzimi için kofaktör olarak görev yaparak sonuçta okside olur 

(62,63). Gprx, H2O2  varlığında redükte GSH’ nin okside glutatyona (GSSG) 

yükseltgenmesini katalize eder (64). Ayrıca H2O2 mitokondri ve sitoplazmada  Gprx 

ile su ve oksijene indirgenir (56). 

   

   2.3.2.1.5. Glutatyon Redüktaz 

  

 GSH redüktaz bir flavin enzimidir ve koenzimi NADPH ve prostetik grubu 

flavinadenin dinükleotiddir. Hem sitozol hemde mitokondride bulunmaktadır. GSSG 

hücreyi oksidanlara karşı koruyamaz. Hücre elektron kaynağı olarak NADPH’ı 

kullanan GSH redüktazın katalizlediği bir reaksiyonla GSSG tekrar indirgenmiş 

GSH’ a çevrilir (68).  

 

  

                 2O2
-   +   2H+                      SÜPEROKSİT DİSMUTAZ                     H2O2   +   O2 

                           

 2H2O2            
KATALAZ      

               H2O   +   O2 

 
 

 2GSH  +   H2O2                
GLUTATYON PEROKSİDAZ                   G-S-S-G   +   2 H2O 

 

 G-S-S-H   +  NADPH + H+                 GLUTATYON REDÜKTAZ               2GSH   +  NAD+ 
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 Bu enzimlerin dışında ayrıca dimetilthioüre, dimetil sülfoksit ve 

merkaptopropionil glisin hiroksil radikalinin tahmin edilen temizleyicileridir. 

Mannitol klinik olarak uzun yıllardan beri hidroksil radikal temizleyici etkisi 

nedeniyle kullanılmaktadır (50). Ayrıca N-asetilsistein ve kaptopril gibi thiol içeren 

bileşiklerin serbest oksijen radikalleriyle reaksiyona girdikleri ve NO oluşumuna yol 

açtıkları ileri sürülmektedir (65).  

 

 2.3.2.2. Serbest Radikal Üretiminin İnhibisyonu 

  

 SR hasarını azaltmak için kullanılan diğer bir yaklaşım SR üretiminde rol 

oynayan enzimlerin inhibisyonudur. Ksantin oksidaz inhibitörü allopurinol 

hipoksantinin yapısal bir analoğudur. Allopurinol ksantin oksidazı kompetetif olarak 

inhibe ederek O2
- anyonunun üretimini azaltır (66). 

  

 2.4. Antioksidanlar 

 

 Antioksidanlar, SR oluşumunu sınırlandırma, tetiklenen biyokimyasal 

reaksiyonların kırılmasını sağlama, oluşan radikalleri ortadan kaldırma ve hasarlı 

molekülleri tamir etme ve temizleme gibi çeşitli mekanizmalarla etkilerini 

gösterirler. Antioksidan sistem grubuna giren enzimler; SOD, KAT, Gprx, glutatyon 

redüktaz, glutatyon transferazdır. Suda çözünen radikal tutucular; GSH, vitamin C, 

ürik asit, glikoz ve sisteindir. Yağda çözünen radikal tutucular; vitamin E, β- karoten, 

biluribin, ubikinol ve flavanoidlerdir (5). Metal iyonlarını bağlayan proteinler; 

ferritin, transferin, haptoglobin, seruloplazmin ve albumindir (5). Ayrıca propranolol, 

kalsiyum kanal blokerleri, kaptopril ve lipoksigenaz inhibitörü olan nafazotromunda 

deneysel olarak değişik sitoprotektif etkileri gösterilmiştir (66). 

  

 2.5. İskemi Reperfüzyon Hasarını Önlemek İçin Tedavi Stratejileri 

 

 Kontrollü deneysel modellerde İR hasarını başarıyla önleyen veya sınırlayan 

birçok tedavi stratejileri klinik pratik kullanımda süpheli sonuçlar vermektedir veya 
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insan klinik araştırmalarında kullanılmamaktadır. İR hasarını azaltmada kombine 

stratejilerin etkinliğini bulan az sayıda çalışma vardır (4). 

 İR hasarını azaltmak için tedavi stratejileri (4): 

1-Kontrollü, dereceli reperfüzyon (controlled, graded reperfusion ) 

2-İskemik önkoşullama (preconditioning) 

3-Aspirin-triggered Lipoxin Analogları 

4-Antioksidan tedavi 

 a-Süperoksit dismutaz  

 b-N-asetilsistein 

 c-Allopurinol 

 d-Demir şelatörleri 

 e-Vitamin E 

 f-Katalaz 

 g-Mannitol 

 h-Tioller  

5-Kalsiyum antagonistleri 

6-Anjiotensin konverting enzim inhibitörleri 

7-Anti-kompleman tedavi 

8-Lökosit deplesyonu / filtrasyonu 

9-Anti-sitokin  veya lökosit adezyon molekülü mAb 

10-Endotelin reseptör antagonistleri 

11-Platelet aktivasyon faktör antagonistleri 

12-LTB4 antagonistleri 

   

 2.5.1. İskemik Önkoşullama (Preconditioning) 

 

            Iskemik önkoşullama, dokuların kısa süreli iskemi ile karşı karşıya 

kalmasının onları uzamış İR’nin zararlı etkilerinden koruduğu şeklindeki fenomene 

işaret eder. Önkoşullama özellikle ventriküler fonksiyonu iyileştirmede ve İR sonrası 

myokardial nötrofil birikmesini ve apopitozisi azalttığını göstermiştir (67,68). 

İskemik ön koşullamanın yararlı etkileri bir çok yerde gösterilmiş olmasına rağmen 

insan klinik verileri sınırlıdır. İskemik önkoşullamanın koroner arter bypas greftleme 
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yapılan hastalarda sağ ventrikül kontraktilitesi üzerine koruyucu (69) ve karaciğer 

rezeksiyonu yapılanlarda da karaciğer hasarını azaltıcı (70) bir etkiye sahip olduğu 

gösterilmiştir. Akut ve geç iskemik önkoşullamanın koruyucu etkilerinin temelini 

farklı mekanizmalar oluşturur. Pertussis duyarlı G proteinlerin adenozin yada A1 –

adrenerjik reseptör aktivasyonu fosfolipaz C yada D stimülasyonu yolu ile akut 

önkoşullamanın kritik bir başlatıcısı olduğu görülmektedir, bu da sırasıyla protein 

kinaz C’yi aktive eder. Akut önkoşullamanın yararlı etkilerinin sebebi ATP duyarlı 

K+ kanallarının protein kinaz-C bağımlı fosforilasyonu olabilir (67). Akut 

önkoşullama hücre yüzeyine protein kinaz-C bağımlı 5’nükleotidaz 

translokasyonunu da indükler. Bu hücresel adenozin yapımını artıran ve hücresel 

enerji depolarını destekleyerek ve/veya lökosit yapışmasını inhibe ederek koruma 

sağlayabilen bir etkidir (67). Her iki mekanizmada isofluranın yararlı myokardial 

etkilerinin nedenini açıklayabilir (71,72).  Kısa ve uzamış iskemik hasar arasındaki 

zaman aralığı iki saatin üzerine çıktığında önkoşullamanın  akut ve yararlı etkileri 

kaybediliyor olsada, eğer uzamış iskemik hasar ilk kısa iskemi peryodlarından 24 

saat sonra oluşursa önkoşullamanın gecikmiş bir koruyucu etkisi gözlenir (3). Akut 

yanıttan farklı olarak gecikmiş önkoşullama değişmiş gen expresyonuna bağlı olduğu 

kadar antioksidan enzimler,nitrik oksit sentaz ve ısı şok proteinlerini içeren yeni 

protein sentezine bağlıdır (3).    

 

 2.5.2. Antioksidan Tedavi 

 

 Çok sayıda deneysel hayvan çalışmaları İR hasarını azaltmada ve önlemede 

antioksidan tedavinin, SOD, KAT, mannitol, allopurinol, vitamin E, N-asetil sistein, 

demir şelate eden bileşikler, anjiotensin konverting enzim inhibitörleri veya kalsiyum 

kanal blokerleri etkinliğini göstermiştir (2). İnsan rekombinant SOD ile ilgili küçük 

bir prospektif çalışmada hemorajik şoklu hastalarda Marzi ve arkadaşları (73) 5 gün 

boyunca devamlı süperoksid infüzyonu alan hastalarda anlamlı olarak daha az ciddi 

organ yetmezliği, daha az yoğun bakımda kalım ve daha düşük serum fosfolipaz ve 

PMNL elastaz konsantrasyonları olduğunu göstermiştir. İlaveten SOD’ un greft 

canlılığını artırdığı ve kadavra böbrek transplantasyonu sonrası akut rejeksiyon 

insidansını azalttığı gösterilmiştir (74).  
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 2.5.3. Antikompleman Tedavi 

 

 İR sonrası doku hasarı kompleman inhibisyonu, kompleman deplesyonu veya 

kompleman eksik hayvanlarda anlamlı olarak azaltılmıştır (75). C3 dönüştürücü 

enzim inhibitörü, çözülebilen kompleman reseptör-1  uygulanmasının rat myokard 

IR modelinde infarkt alanını %44 azalttığı gösterilmiştir (76). Yakın zamanda insan 

C5 (h5G1.1-scFv) için spesifik humanize edilmiş rekombinant tek zincir antikorunun  

kardiopulmoner bypas ile koroner bypas ameliyatı geçirenlerde kompleman 

aktivasyonunu, lökosit aktivasyonunu, myokard hasarını, kan kaybını ve kognitif 

disfonksiyonu anlamlı olarak azalttığı gösterilmiştir (77). C5 inhibisyonunun rat  İR 

modelinde myokardial infart alanını, apopitozisi ve lökosit infiltrasyonunu anlamlı 

olarak azalttığı gösterilmiştir (78).  

  

 2.5.4. Antilökosit Tedavi 

 

 Genelde lökosit aracılı İR hasarını engellemeyi hedefleyen deneysel terapotik 

stratejiler inflamatuar medyatör alınımının veya reseptör bağlanmasının lökosit 

adezyon molekülü sentezinin veya lökosit endotelyal adezyonunun inhibisyonu 

üzerine odaklanmıştır (22). İR sonrası lökosit aktivasyonu histamin, platelet 

aktivasyon faktörü, LTB4 ve TNF-α gibi inflamatuar medyatörlerin salınımı ile 

kolaylaştırılır. Çözülebilir IL-1 reseptör antagonisti, anti- TNF-α antikoru veya 

platelet aktivasyon faktörü-LTB4 antagonistleri gibi terapotik ajanlar kullanarak 

inflamatuar medyatör salınımının veya reseptör bağlanmasının inhibisyonu  İR’ın 

indüklediği lökosit aktivasyonunu hafifletir (22).  Son zamanlarda aspirinin, 15-epi-

lipoksin olarak tanımlanan (veya aspirin-triggered lipoksin), yeni bir grup bioaktif 

eikozanoidin biosentezini tetiklediği bulunmuştur (79).  Lipoksinler  AA’dan 

türetilen lipoksigenaz ürünleridir. Bir çok denemede lipoksinler LT’ ler ve diğer 

medyatörler tarafından indüklenen nötrofillerin kemotaksisini, adezyonunu ve 

transmigrasyonunu önler (79). Aspirin – triggered lipoksin analoglarının 

uygulanmasının vasküler permeabilitedeki nötrofil aracılı değişiklikleri ve hayvan 

arka alt extremite İR modelinde ikinci organ hasarını hafiflettiği gösterilmiştir (79). 
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 Lökosit aracılı İR hasarını azaltmada ikinci bir tedavi stratejisi lökosit 

adezyon molekül sentezinin inhibe edilmesidir. Lökosit adezyon molekül sentezini 

düzenleyen nükleer faktör –ĸB gibi traskripsiyon faktörleri D-penisilamin, altın 

tuzları, salisilatlar, aspirin, glukokortikoid gibi yaygın olarak kullanılan 

antienflamatuar ilaçların çoğunun hedefleridir (22). 

 Lökosit aracılı İR hasarını azaltmada üçüncü tedavi stratejisi lökosit 

endotelyal adezyonunun inhibisyonudur. Bu antilökosit adezyon molekülü 

monoklonal antikorları veya çözülebilen adezyon moleküllerinin membran bağımlı 

formunun kendi bağına bağlanmasını önlemek için uygulandığı çalışmalarda 

örneklerle gösterilmiştir (22).  

  

 2.6. Aortik Kros Klempin Sistemik Etkileri 
 
 

 Aortik kros klemp (AKK) uygulamasına hemodinamik yanıtta ilk 

değişiklikler genelde kalp hızında anlamlı değişiklik olmadan arter basıncında ve 

sistemik vasküler dirençte artıştan ibarettir (80).  Kardiak outputtaki (CO) 

değişiklikler hakkındaki bilgiler de çelişkilidir. CO’nun AKK sırasında düştüğü 

inancı yaygındır (81). Bu çelişkilerin sebebi afterload, preload ve kan volümü 

dağılımında, koroner kan akımı, myokardial kantraktilite ve diğer faktörlerdeki 

değişikliklerin derecesindeki farklılıklardan kaynaklanmaktadır (82). Farklı 

seviyelerde AKK uygulanmasıyla kan volumü dağılımında da farklılıklar olur. 

Supraçölyak seviyedeki oklüzyon ortalama arter basıncında, dolum basıncında, end-

sistolik ve end-diastolik ventrikül volümlerinde dramatik artışlara yol açabilir (81). 

Oklüzyonun distalindeki vücut kısmında oksijen tüketimi düşer ve paradoks olarak 

oklüzyonun üzerinde ki dokularda da oksijen uptake düşer. Aortik oklüzyonun 

üstündeki kas dokusunda azalmış oksijen tüketiminin sebepleri açık değildir (83). 

Kros klemp seviyesi üzerindeki dokularda oksijen uptake düşüşü (83) ve deltoid 

kastaki kreatin fosfat düşüşü kros klemp uygulanmasından hemen sonra 

başlamaktadır (84). Bu olayda aortik oklüzyonun distalindeki iskemik dokulardan 

kaynaklanan endotoksin veya diğer mediatörler anahtar rol oynar. AKK konulması 

sempato-adrenal deşarj ile ilişkilidir ve buda arteriolleri konstrikte eder ve klempin 

proksimalindeki dokularda kapiller akımı düşürür. Aortik klempin proksimalindeki 
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dokularda ki kan akımındaki bir artış aynı zamanda  oklüzyonun üzerindeki vasküler 

yapılarda dramatik dilatasyona neden olur (85). Proksimal hipervolemi, 

vazodilatasyon ve klempin proksimalindeki dokularda  akım artışı mikosirkülatuar 

bozukluklara yol açabilir ve oksijen değişimini tehlikeye atabilir.  

 Aortanın konstriksiyonu ve beraberinde gelen ortalama aortik basınç artışı 

myokardial dokuda adenozin, inosin ve hipoksantin konsantrasyonlarında artışla 

ilşikilidir (86). Myokard içinde adenozin ve inosin birikmesi sadece myokard kan 

akımı artışından değil aynı zamanda myokard kontraktilite artışından da sorumludur 

(87). İnosin hem adenozinin deaminasyonu hemde inosin monofosfatın 

defosforilasyonu yoluyla myokardial hücrelerde üretilen adenin nükleotidlerinin 

indirgenme ürünüdür (88). İnosin normal kalp ve iskemik kalp kasında myokardial 

kan akımını ve kontraktiliteyi artırır. 

 AKK’ nin seviyesi hemodinamik yanıtın derecesinde önemli rol oynar. 

Ortalama arteryal kan basıncındaki değişiklikler, dolum basınçları, end-diastolik ve 

end-sistolik sol ventrikül alanlarının değişiklikleri, ejeksiyon fraksiyon ve duvar 

hareketleri bozuklukları infrarenal AKK sırasında minimal iken supraçölyak AKK 

sırasında daha şiddetlidir (89). AKK süresi arttıkça sistemik vasküler rezistans artar 

ve CO düşer (82).      

 Kros klempin distalinde aortada basınç düşer (90). Oklüzyon distalindeki 

dokulardaki kan akımı basınca bağımlıdır ve birkaç kat düşer. Bundan başka 

oklüzyon distalinde kan akımı preload’ u veya CO’ u yükseltmekle artmaz, buda 

oklüzyon sonrası kan akımının perfüzyon basıncına bağlı olduğunu gösterir (90). 

 Torasik aorta klempinin kaldırılması vasküler dirençte ve arteryal kan 

basıncında düşmeye neden olur (91,92). CO düşebilir (93), artabilir (91,92) veya 

değişmeyebilir (94). Sol ventrikül end-diastolik basıncı düşer ve myokardial kan 

akımı artar (91). Klemp kaldırılmasına yanıt olarak reaktif hiperemi önemli 

komponentlerden biridir (95). 

 Aortik oklüzyonun altındaki iskemik dokudan gelen kanda metabolik asidoz 

ve laktat konsantrasyonunda artış gösterilmiştir (81,93,96). Asidozun derecesi altta 

yatan hastalığa bağlıdır. Örneğin abdominal aort anevrizması onarımı yapılacak olan 

hastada infrarenal kros klemp iliak venöz kanda laktat konsantrasyonu ve laktat-

pirüvat oranında dramatik artışa yol açar. Oklüzif aortik hastalıklarda bu değişiklikler 
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daha az belirgindir (97). Birçok araştırmacı derin asidozun deoksijene kandan 

kaynaklandığını belirtmektedir. Bununla birlikte aortanın klempi kaldırıldıktan sonra 

metabolik asidozun düzeltilmesi arteryal hipotansiyon derecesini etkilemez (112). 

Aortadan klempin kaldırılması karbondioksit salınımında artış (99) ve oksijen 

tüketiminde (100) anlamlı, geçici bir artışla ilişkilidir.          

            Renin aktivitesinde (101) ve anjiotensin konsantrasyonlarında (102) AKK 

sırasında artış gözlenir.  

 Torasik aortanın klemplenmesi epinefrin ve norepinefrin 

konsantrasyonlarında büyük artışa neden olurken abdominal aortanın  klemplenmesi 

kan katekolamin konsantrasyonlarında daha az artışlara yol açar (103). Epinefrin 

kros klemp sırasında ve özellikle sonrasında; norepinefrin de sadece klemp 

kaldırılması sonrası artar (103).  

 

 Serbest oksijen radikalleri: 

 AKK sırasında oklüzyonun distalindeki kaslarda laktat-pirüvat oranı artar ve 

intramüsküler pH ve femoral venöz kan akımı düşer. Elektif abdominal aort cerrahisi 

geçirenlerde ciddi postop hipofosfatemi görülmüştür (104). Bunun sebebi 

hemodilüsyon ve üriner fosfat atılımı ile ilişkili transient tübüler hasar olabilir. Bir 

sebebi de reperfüzyon sonrası yüksek enerjili fosfat bileşiklerinin resentezinin takip 

ettiği iskemi ile indüklenen intrasellüler delesyondur. Resentez extrasellüler taraftan 

intrasellüler kompartmana fosfat şiftine neden olabilir. Bu proçes aynı zamanda 

aortik cerrahi sonrası hastalarda hipofosfatemi gelişimine yol açabilir. Hipoksik 

durumlarda ATP nin metabolize olması adenozin, hipoksantin, ksantin oksidaz, 

purinler ve oksijen serbest radikalleri oluşturur (105). Tavşanlarda torasik aorta 

klempinin kaldırılması sonrası plazma ksantin oksiredüktaz konsantrasyonu beş kat 

artmıştır (105). İnsanlarda infrarenal aortik klempin kaldırılması sonrası sistemik 

hipoksantin konsantrasyonu üç, femoral venöz konsantrasyon yirmi kat artmıştır; 

aortik oklüzyon süresi ile hipoksantin konsantrasyonu arasında kuvvetli bir 

korelasyon gözlenmiştir (106). Hipoksantin repefüzyon sırasında oksijen radikalleri 

oluşturmak yoluyla hücresel hasara neden olabilir (107). Supraçölyak aortanın 45 

dakika klemplenmesi ve daha sonra klempin kaldırılıp iskemik dokuların 

reperfüzyonu interstisyal alana sıvı şiftine neden olur (108). Artmış permeabiliteye 
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bağlı sıvı şiftleri aort klempi kaldırılmadan önce uygulanan süperoksit dismuaz ile 

minimize edilir. Allopurinol torasik aorta klemplenmesinin neden olduğu gastrik 

mukoza lezyonlarını azaltmıştır (109). Reperfüzyon sırasında azalmış veya gecikmiş 

oksijen sunumu ile  İR hasarının anlamlı olarak  azaltılabileceği gösterilmiştir. 

Örneğin iskemi sonrasında dokuların reperfüzyonun başlangıçta anoksik kan ile ve 

daha sonra normooksik kan ile yapılması postiskemik mikrovasküler hasarı azalttığı 

gösterilmiştir (110).  

 Prostoglandinler AA’ dan siklooksigenaz yoluyla oluşur Yirmi karbonlu 

poliansatüre bir yağ asidi olan AA hücre membran fosfolipidlerinden fosfolipaz 

yoluyla salınır. AA’ dan enzimatik reaksiyonlarla oluşan ürünler inflamasyon ve 

hemostaz olmak üzere birçok biyolojik olay üzerine etkilidir. Bunlardan PGI2 

vazodilatason yapar ve trombosit kümelenmesini engeller. TXA2 vazokonstriksiyon 

yapar ve trombosit kümelenmesini uyarır. PGD2, PDE2, PGF2α ise vazodilatasyon 

yapar (18). PG konsantrasyonları AKK sırasında ve sonrasında artmıştır (111).  

 Aortik cerrahi sonrası gözlenen kardiopulmoner komplikasyonlar anaerobik 

metabolik ürünlere ve iskemik dokulardan salınan ve daha sonra akciğer tarafından 

yakalanan mikroagregatlara bağlanabilir (112). TX akciğerlerde nötrofil 

yakalanmasını indükler (113) ve yakalanmayı akciğerlerde mikrovasküler 

permeabilitede artış takip eder (114). Nötropenik hayvanlarda reperfüzyon ile  

plazma veya akciğer lenf TXB2 konsantrasyonlarında veya pulmoner permeabilitede 

artış gözlenmez (115). Nötrofiller büyük olasılıkla proteazlar ve serbest oksijen 

radikalleri içeren  vazotoksik bileşiklerin salınımı yoluyla bu proçesler içinde yer 

almaktadırlar. Nötrofil adherence reseptör CD18 uzak iskemi ve reperfüzyon sonrası 

nötrofil bağımlı pulmoner hasarda önemli bir rol oynayabilir (116).   

 Anafilatoksin, C3a ve C5a konsantrasyonları abdominal aort cerrahisi 

sırasında artmaktadır (117). C3a konsantrasyonundaki  artışlar AKK’nin süresi ile 

ilişkilidir (118). Anafilatoksinler arterler de dahil bir çok dokuda ve organda düz kas 

kontraksiyonunun potent mediatörleridir; pulmoner arter basıncını, pulmoner 

vasküler direnci ve vasküler permeabiliteyi artırırlar (119). Hem C3a ve hemde C5a 

mast hücrelerinden histamin, lökositlerden proteaz ve peroksidaz ve platelet aktive 

edici faktör salınımı yapar (120). C3a taşikardiye, atrioventriküler ileti 

bozukluklarına ve koroner vazokonstriksiyona sebep olur (120).   
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 AKK kaldırılması sonrası gelişen myokardial disfonksiyon tüm hemodinamik 

yanıtta da önemli bir rol oynayabilir. Myokardial disfonksiyonun sebeplerinden biri 

iskemik dokulardan kaynaklanan myokardial depresan faktör oluşumu ve salınımı 

olabileceği bildirilmektedir (121). 

  Bir vasküler oklüzyonun kaldırılmasından sonra iskemik organda kan 

akımının tam olarak düzelmemesi yaygın bir klinik gözlemdir. Bu İR ile bağlantılı ‘‘  

no reflow’’ fenomeni mekanizmasını artmış lökosit endotelyal hücre adezyonu, 

platelet- lökosit agregasyou, interstisyel sıvı akümülasyonu ve azalmış endotelyum 

bağımlı vazorelaksasyon oluşturur. Bunlar hepsi mekanik olarak kan akımı 

obstrüksyonuna neden olur (122).  Klinik olarak bu kendini postreperfüzyon 

döneminde devam eden organ disfonksiyonu, transplante edilmiş greftin yetmezliği 

veya artmış infarkt alanı ile belli eder (4). 

 

 2.7. Aortik Kros Klemplemenin Diğer Organlar Üzerine Etkisi 

  

 2.7.1. Akciğer 

 

 Abdominal ve özellikle torakal aorta cerrahisi sonrası pulmoner 

komplikasyonlar sıklıkla gözlenir. Yakın bir çalışmada 1414 hastaya 

torakoabdominal anevrizma tamiri yapılmış ve sonuçları analiz edilmiş (123). % 8 

oranında ciddi pulmoner komplikasyon görülmüş ve uzamış respiratuar destek ve 

trakeotomi uygulanmış. Torasik aortanın klemplenmesi ve sonrasında pulmoner 

vasküler direncin artması yaygın bir bulgudur (124,125). İAA’ dan klemp 

kaldırılmasıda insanlarda pulmoner arter basıncında ve pulmoner vasküler dirençte 

artışa yol açmaktadır (117,124,126-128). Bu tip artışların mekanizması açık değildir 

fakat pulmoner mikroembolizm buna sebep olabilir (127,128). 

 AKK sırasında ve klemp kaldırıldıktan sonra pulmoner dolaşım 

bozukluklarında PG’ lerin rolü açık olarak gösterilmiştir. İskemi pulmoner arter 

basıncını artıran TX yapımına neden olur (129). Bu da akciğerlerde nötrofil 

tutulmasını indükler ve pulmoner mikrovasküler permeabiliteyi artırır (113). 

İnfrarenal AKK konulması insanlarda TXA2 sentezinde artışa ve ortalama pulmoner 

arter basıcında ve pulmoner vasküler dirençte  zaman bağımlı artışa yol açar (125). 
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Bundan başka TX sentezinin inhibisyonu veya TX resepörlerinin blokajı pulmoner 

hipertansiyonu, lökopeniyi, akciğerlerde lökosit sekestrasyonu ve akciğerde 

mikrovasküler permeabilite artışını engeller (130). Arka bacak iskemisi sonrası 

akciğerlerde sekestre olan nötrofiller büyük olasılıkla hem elastaz hemde serbest 

oksijen radikalleri salınımı yoluyla akciğerde permeabilite ödemine yol açar (131). 

Bu nedenle vücudun iskemik alt yarısının reperfüzyonu TXA2 sentezine ve nötrofil 

ve platelet aktivasyonu ve pulmoner disfonksiyona neden olmaktadır (132,133).  

 Aortik cerrahi sonrası tanımlanan pulmoner komplikasyonlar iskemik 

dokulardan salınan ve daha sonra akciğerlerde yakalanan anaerobik metabolik 

ürünlere ve mikroagregatlara bağlanır (112). Nötropenik hayvanlar reperfüzyonla  

pulmoner permeabilitede veya plasma veya akciğer lenf TX konsantrasyonlarında 

artış göstermedi. Nötrofillerin serbest oksijen radikaleri ve proteazları içeren toksik 

bileşikler saldığı olasıdır. Pulmoner mikroembolizasyon da akciğer dokularından 

vazoaktif (esas olarak vazokonstriktif) maddelerin salınımı ile ilişkilidir (134-136).          

 Pulmoner dolaşımda gözlenen bu değişiklikler (artmış basınç ve vasküler 

direnç) aortik cerrahi sırasında gösterilmiş olan anafilatoksin aktivitesindeki artış ile 

kısmen açıklanabilir (118). C3a ve C5a pulmoner vasküler tonusu artırır (119), 

immün yanıtı suprese eder (137) ve bu nedenle pulmoner enfeksiyon riskini 

artırabilir. 

  

 2.7.2. Böbrek 

  

 İAA cerrahisinde  hemodializ gerektiren böbrek yetmezliği insidansı %5 dir 

(138). Suprarenal aorta cerrahisi sonrası tüm renal  komplikasyonların oranı 

yüksektir ve %17 lere ulaşır (139). İnfrarenal AKK renal vasküler dirençte büyük bir 

düşme ve renal kan akımında % 30 luk bir düşüş ile ilişkilidir (140,141). Renal 

hemodinamik detoriasyon klemp kaldırıldıktan sonra da devam eder (141). İAA 

cerrahi geçiren hastalarda cerrahiden altı ay sonra renal plazma akımı ve glomeruler 

filtrasyon oranı hala anlamlı derecede düşük bulunmuştur (142).  
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 2.7.3. Spinal kord 

  

 Torasik aortanın klemplenmesi sonrası parapleji ilk kez 80 yıldan daha fazla 

yıl önce köpeklerde tanımlanmıştır (143). Nörolojk defisitin nedenlerinin altında 

AKK sırasında spinal kordun kan akımında düşme yatar. Spinal kordun hasar 

almaması kollateral arterlere ve komunikasyonlara bağlıdır. Alt torasik veya üst 

lumbar aortadan çıkan Adamkewicz arteri genellikle alt spinal kord kan desteğinin 

önemli bir kısmını sağlar. İAA’ dan çıkma sıklığı %25-50 arasıdır (144,145). Eğer 

Adamkewicz arteri kros klempin konulduğu taraftan çıkarsa anterior spinal arterdeki 

basınç distal aortadakinden daha az olabilir (146).  

 Desendan torasik AKK konulması ile ilişkili paraplejinin esas 

mekanizmasının altında spinal kord iskemisi ve reperfüzyonu yattığı için kros 

klempin süresi etkilidir. Çalışmalar 30 dakikanın altındaki kros klemp süresinin 

sıklıkla güvenli olduğunu gösterir (147,148). Distal aortik basınç (veya daha doğrusu 

anterior spinal arter basıncı ) ile serebral spinal sıvı basıncı (veya venöz basınç) 

arasındaki fark olarak tanımlanan spinal kord perfüzyon basıncı,  paraplejinin 

patogenezinde önemli rol oynar. Torasik aortanın krosklempi  sadece distal aortik – 

anterior spinal arter basıncında düşüşle değil aynı zamanda serebrospinal sıvı 

basıncında artışla ve spinal sıvı boşluğunun kompliansında da düşüşle ilişkilidir 

(149). Komplians spinal sıvı boşluğundaki volüm ve basınç arasındaki ilişkidir. 

  

 2.7.4. Abdominal organlar 

  

 Spinal kord risk altındaki tek organ değildir. İç organlarda en fazla iskemi 

görülen kısım kolonun sol tarafıdır. Abdominal aort cerrahisi sonrası kolonoskopi 

yoluyla yapılan  prospektif muayene % 6 kolon iskemisini göstermiştir (150,151). Bu 

iskeminin inferior veya superior mesenterik arterden kan sağlamadaki 

bozukluklardan kaynaklandığı açıktır (152). Aortanın infrasplanknik kros 

klemplenmesinin iç organların besleyici akımında bozulma ile ilişkili olduğu 

olasıdır. Bu hipotez infrarenal kros klempleme yapılan köpeklerde yapılan 

gözlemlerle desteklenir ve bunlarda radyoktif işaretli 9-miktrometre küreleri 

yakalamada büyük bir düşme görülür (153). Barsak iskemisi gelişmesinde 
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hipovolemi, tromboz, kardiak yetersizlik ve mikroembolizm de göz önünde 

bulundurulmalıdır. 

  

 2.8. Eritropoetin  

 

 Epo birçok erişkin memeli türünde böbrekte üretilen ve plazma molekül 

ağırlığı yaklaşık 30400 dalton olan glikoprotein yapıda bir hormondur. Epo üretimi 

karaciğer ve böbrekte hipobarik hipoksi, iskemi ve anemi ile indüklenen oksijen 

defisitinin oluşturduğu uyaranlar ile kontrol edilir (15). 

 Böbrek Epo üretiminde primer organdır. Epo’nun de novo sentezi oksijen 

defisitine yanıt olarak oluşmakta ve sentez için diğer plazma faktörlerine ihtiyaç 

duyulmamaktadır. Böbrekte Epo üreten hücreler primer olarak peritübüler kapiller 

yataktaki interstisyel hücrelerdir. Ancak çalışmalarda Epo üretimi için glomerüler ve 

tübüler orjinli hücrelerin varlığıda bildirilmektedir. Epo mRNA’sını üreten hücrelerin 

sayısı hematokrit ile ters orantılıdır. Şiddetli anemide hematokrit azaldıkça Epo 

salgılayan yeni hücrelerin sayısında artış oluştuğu ileri sürülmüştür (15).  

 Fetüste temelde Epo üretimi karaciğerdedir ve böbrekteki primer üretim 

ancak doğum sonrası 4-6 hafta sonra gerçekleşmektedir.  Erişkin memeli türlerinde 

de karaciğer primer ekstra renal Epo üretiminde temel kaynaktır (15,154). 

Karaciğerdeki üretim için böbreğe oranla muhtemelen daha şiddetli hipoksik 

stimulus gereklidir. Anefrik olgularda karaciğer en önemli ekstrarenal Epo üreten 

organdır. Anemik transgenik farelerde yapılan çalışmalarda in situ hibridizasyon 

deneylerinde Epo  mRNA’sının yaklaşık % 80 ‘inin hepatositlerde ve geri kalan %20 

‘sinin sinüzoidal aralıktaki nonepitelyal hücrelerde lokalize olduğu açığa 

çıkarılmıştır  (15). 

 Epo gen aracılığı ile üretilen 193 aminoasitlik bir proteindir ve hücrelerden 

salgılanma öncesinde N terminalinden 23 aminoasitlik bir rezidüel bölümü ayrılarak 

periferik kana verilir. Periferik kana salgılandığında karboksil terminalinde 166. 

pozisyondaki arjininin uzaklaştırıldığı gösterilmiştir. İnsan plazmasında üriner Epo 

da  yada pürifiye rekombinant Epo da arjinin rezidüleri bulunmaz. Bu nedenle 

dolaşımdaki Epo 165 amino asit içermektedir (15).  
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 Epo bioassay, radyoimmunoassay ve enzyme linked immunoassay yöntemleri 

ile in vivo ve in vitro ölçümü yapılabilmektedir (15). 

 Hematolojik olarak normal sağlıklı kadınlarda erkeklere oranla daha düşük 

hemoglobin konsantrasyonları bulunmasına rağmen erkek ve kadın serum Epo 

konsantrasyonları arasında anlamlı fark yoktur. Plazmadaki Epo konsantrasyonları 

yaş ve sirkadiyen ritm ile ilişkili değildir (15).  

 Eritropoezis genellikle anemide ve yükseklik hipoksisinde oksijen sunumu 

azaldığında stimüle edilmektedir ancak bu durumlardan glomerüler filtrasyon oranı 

ve oksijen tüketimi etkilenmemektedir. Bununla birlikte klinikte ve hayvan 

modellerinde renal arter stenozunda renal kan akımında ve dolayısıyla oksijen 

sunumunda dramatik bir azalma meydana gelmesine karşın Epo sekresyonunda bir 

artışa neden olmaktadır. Bu durum reanal kan akımındaki primer azalmanın 

glomerüler filtrasyon oranında ve dolayısıyla sodyum reabsorbsiyonu ve oksijen 

tüketiminde orantılı bir azalmaya neden olduğu şeklinde açıklanmaktadır (15). 

 Epo’nun eritroid progenitor hücrelerin diferansiasyon ve proliferasyonunun 

stimüle edilmesi ve eritroid hücrelerin matürasyon sürecinde yaşama kabiliyetini 

desteklemesi şeklindeki spesifik etkilerinin Epo’ nun membran reseptörlerine 

bağlanması yolu ile ortaya çıktığı gösterilmiştir (155). Yüksek ve düşük afiniteli 

olmak üzere iki çeşit Epo reseptörü varlığı rapor edilmiştir. Epo membran 

reseptörüne bağlanmasını takiben Epo hücre içine alınır ve ardından parçalanır. Epo 

reseptörlerinin Epo ile etkileşimini takiben sinyal iletiminde AA metabolizmasının 

lipoksijenaz ürünleri, kemik iliğine kalsiyumun alınımının stimülasyonu, protein 

kinaz C aktivasyonu ve hedef eritroid hücre nukleusunda tirozin fosforilasyonu gibi 

yolların rolü bulunduğu öne sürülmektedir (15). 

 Epo metabolizmasında primer organ karciğerdir. Epo yarılanma ömrünün 

yaklaşık ratlarda 1.5-3.5 saattir. Normal insanlarda endojen Epo’ nun yarılanma 

ömrü 4-12 saattir. İntravenöz bolus doz olarak verilen pürifiye rekombinant insan 

Epo plazma klirensi eksponansiyel bir şekilde gerçekleşir. Eliminasyon yarılanma 

ömrü normal insanlar ve son dönem böbrek yetmezliği olan hastalarda 2-13 saat 

olarak bildirilmiştir. Plazma Epo klirensi yaklaşık 10 ml/dk’dan azdır. İnsanlarda 

pürifiye insan Epo’su plazma volümüne bağlı olmakla birlikte dağilım volümü 
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yaklaşık 30-100 ml/kg olarak belirlenmiştir (15). Eritropoetin üretimini etkileyen 

farmakolojik ajanlar tablo 1’ de verilmiştir (15). 

 Rekominant insan eritropoetinin  potansiyel klinikte kullanıldığı durumlar; 

böbrek yetmezliği anemisi (dializ ve predializ hastaları), otolog kan donasyonu, 

kemoterapi ve radyasyon tedavisinden iyileşme, prematürite anemisi, kronik 

anemiler [ inflamasyon (romatoid artrit, vb), enfeksiyon (AİDS, vb),   neoplazi, 

aplastik anemi, myelodisplastik sendromlar, hemoglobinopatiler (örn: Orak hücreli 

anemi)] olarak sıralanabilir (15). 

 

Epo Üretimini Artıranlar Epo Üretimini Azaltanlar 

Kobalt Civalı diüretikler 

Tiroksin Alkilleyici ajanlar 

Büyüme hormonu Östrojenler 

Prolaktin β2  adrenerjik  blokerler 

Serotonin Adenozin A1 Ag, (CHA) 

Vazopresin Kalsiyum ionofor (A23187) 

Testosteron Kalsiyum kanal blokerleri (yüksek doz) 

5α – androstanlar Forbol eterleri(TPA) 

3,5 adenozin siklik monofosfat (cAMP) Diaçilgliserol  

Prostasiklin (PGI2) IL-1 

Prostaglandin E2 (PGE2) Tümör Nekrozis Faktör (TNFα) 

Prostaglandin E1 (PGE1)  

6-keto PGE1  

Anjiotensin II  

Nikel  

Albuterol (Ad B2 Ag)  

Terbutalin (Ad B2 Ag)  

İzoproterenol (Ad B1 B2 Ag)  

Adenozin A2 Ag, (NECA)  

Kalsiyum kanal blokerleri   

 
Tablo 1: Eritropoetin üretimini artıran ve azaltan farmakolojik ajanlar (197). 
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 2.8.1. Eritropoetin’in İskemi Reperfüzyon Hasarına Etkisi  

  

 Orijinal olarak eritrosit üretimi yapan renal hormon olarak tanımlanan 

Epo’nun bugün diğer bir çok doku tarafından lokal olarak fiziksel ve metabolik 

strese cevaben üretildiği bilinmektedir. Otokrin ve parakrin rolleri ile 

önkoşullanmaya (iskemik tolerans) neden olur ve spesifik olarak TNF-α ve diğer 

proinflamatuar sitokinlerin beyin, kalp, böbrek ve diğer dokularda harap edici 

potansiyellerini sınırlar. Lokal Epo üretimi genel olarak hasarı takiben suprese 

olduğu için eksojen Epo verilmesi klinik ve preklinik çalışmalarda, İR, toksinin yol 

açtığı renal hasar ve stroku takiben, başarılı bir tedavi yaklaşımı haline gelmiştir. 

Epo’ nun doku korumasında terapotik zamanlama aralığı, hasardan önce, sırasında ve 

sonrasında olmak üzere geniştir. Epo’ nun doku koruyucu etkisinden sorumlu sinyal 

yollarını (signaling pathways) anlamada ilerleme kaydedilmiştir. Deneysel gözlemler 

Epo’ nun değişik biyolojik aktivitelerine aracılık eden Epo reseptör izoformlarının 

varlığını gösterir ve Epo reseptör ve beta common reseptör (CD131) alt ünitesinden 

oluşan doku koruyucu reseptör komplexi tanımlanmıştır (156). 

 Epo’ nun iskemiye karşı antiapopitotik, antioksidan, anjiojenik ve 

nöroprotektif etkiler gibi çoksayıda koruyucu etkileri hücre kültüründe ve hayvan 

modellerinde gösterilmiştir (157). Ateş E ve ark renal iskemi reperfüzyon hasarı 

üzerine Epo’ nun etkisini ve bu etkide tirozin kinaz  yolunun rolünü araştırmışlar. 

Epo inhibitörü olarak genistein kullanmışlar. Sonuç olarak Epo’ nun renal İR 

hasarını azaltmada etkili olduğunu ve bu etkinin tirozin kinaz aktivitesi ile ilişkili 

olabileceğini savunmuşlardır (157).  

 Epo’nun nöroproteksiyondaki mekanizması arasında  glutamatın yol açtığı 

toksisitenin önlenmesi apopitozun inhibisyonu, antienflamatuar etkileri ve 

anjiogenezin stimülasyonu sayılabilir (158).  
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3. MATERYAL METOD 

 

Süleyman Demirel Üniversitesi deney hayvan laboratuarından elde edilen, her 

iki cinsten, ağırlıkları 200-250 g arasında olan 24 adet Wistar-Albino cinsi rat 

çalışmaya alındı. Ratlar deney öncesi tel kafeslerde12 saat gece 12 saat gündüz 

sirkadiyan ritm de, ortam sıcaklığı 24-26 ˚C ve nem oranı %50-60 olacak şekilde 

tutuldular. Deneyden 12 saat önce, su hariç beslenmeleri durduruldu. Tüm ratların 

bakımı, Tıbbi Araştırmalar Ulusal Derneği tarafından biçimlendirilen ‘Deney 

Hayvanlarının Bakım Prensipleri’ne ve Laboratuar Hayvanı Kaynakları Enstitüsü 

tarafından hazırlanıp Ulusal Sağlık Enstitüsü tarafından yayınlanan (NIH basım 

no.85-23, 1985 revize edildi) ‘Laboratuar Hayvanlarının Bakım ve Kullanımı için 

Kılavuz’una uygun olarak yapıldı. Çalışma protokolü ve deneysel metod Süleyman 

Demirel Üniversitesi Etik Kurul tarafından onaylandı ( 08.11.2005 tarih ve 11/32 

sayılı Etik Kurul kararı ). 

3.1. Aortik İskemi-Reperfüzyon Tekniği:  

İskemi reperfüzyon modelini oluşturmak için ratlar üç ayrı deney grubunda 

farklı prosedür uygulandı. Tüm denekler için intramuskuler enjeksiyonla 100 mg/kg 

dozda ketamine hydrochloride ( ketalar flakon, Pfizer, İstanbul, Türkiye)   verilerek 

anestezi sağlandı ve bir ısıtma lambası altında ratlara supin pozisyon verildi 

(fotoğraf 1). Cilt aseptik olarak hazırlandı ve orta hattan laparotomi yapıldı 

(fotoğraf 2). Sıvı dengesini korumak amacıyla, 10 ml, ılık serum fizyolojik 

peritoneal boşluğa verildi. Barsaklar ıslak gaz ile sola çekilerek abdominal aortaya 

ulaşıldı (fotoğraf 3). İAA’ ya  travmatik olmayan bir  mikrovasküler klemp (vascu-

statts II, midi straight 1001-532; Scanlan Int., St. Paul, MN, USA) konuldu (fotoğraf 

4). Isı ve sıvı kaybını en az miktara indirmek için batın insizyonu kapalı tutuldu. 30 

dakikalık oklüzyon sonrası batın tekrar açılarak İAA’ daki mikrovasküler klemp 

kaldırıldı ve 60 dakika repefüzyon uygulandı. Aortik klempleme ve reperfüzyon 

işlemi, klempleme işlemi sırasında distal aortada pulsasyonun kaybolmasıyla 

(fotoğraf 6) ve reperfüzyon ise klempin kaldırılması sonrası distal aortada 

pulsasyonun geri gelmesiyle (fotoğraf 7) değerlendirildi. Kontrol grubuna ait ratlara 

laparotomi ve eşit sürede İAA diseksiyonu uygulandı ancak bu gruba İR 
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uygulanmadı.  Reperfüzyon sonrası tüm ratlar dekapitasyon yoluyla öldürüldü ve 

akciğerleri toraks boşluğundan çıkartıldı (fotoğraf 8,9). Akciğerlerin bir kısmı 

biyokimyasal incelemeler yapılıncaya kadar -78°C’ de, diğer kısmı ise histopatolojik 

inceleme yapılıncaya kadar %10 ‘luk formaldehid solüsyonu içinde  saklandı.  

 3.2. Çalışma Dizaynı (Deney Modeli) 

Ratlar, eşit sayıda (n = 8) ve rast gele olarak üç deney grubundan birine dahil 

edildi: 

Grup 1 (Kontrol): Laparotomi ve İAA diseksiyonu yapıldı ancak İAA oklüzyonu 

yapılmadı. 

Grup 2 (AİR): Laparatomi ve AİR yapıldı.( 30 dakika iskemi ve takiben 60 dakika 

reperfüzyon) 

Grup 3 (AİR + Epo): Laparatomi ve AİR yapıldı. Ek olarak Epo verildi.( 30 dakika 

iskemi + 60 dakika reperfüzyon + 1000 Ü/kg subkutan Epo ). 

 Ratlar randomize ve eşit sayıda olmak üzere üç gruba ayırıldı. I. gruptaki ( 

kontrol grubu,n = 8 ) ratlara laparatomi ve abdominal aort diseksiyonu yapıldı ancak 

İR uygulanmadı. II. gruptaki ( AİR grubu,n = 8 ) ratlara laparatomi ve abdomina 

aorta diseksiyonu yapıldı. Ardından infrarenal aortaya 30 dakika süreyle travmatik 

olmayan mikrovasküler klemp ile oklüzyon ve 60 dakikalık reperfüzyon uygulandı. 

III. gruptaki  ( AİR + Epo, n = 8) ratlara da laparotomi ve aynı sürede İR uygulandı. 

Epo ( Eprex flakon, Santafarma , İstanbul, Türkiye) deneyin 30 dakikalık oklüzyon 

(iskemi) süresinin 25. dakikasında (reperfüzyondan 5 dakika önce) rat ensesinden 

1000 Ü/Kg dozda ve  subkutan yolla verildi (fotoğraf 5). 

      3.3. Biokimyasal İşlemler 

 

Biokimyasal analizler için dondurulmuş rat akciğerleri serum fizyolojik ile 

yıkandı, ağırlıkları ölçüldü. Daha sonra % 10 luk homojenat elde etmek için, % 0.05 

sodium azide içeren 100 mmol/L  soğuk fosfat tamponu (Ph:7.4) içinde homojenize 

edildi (Ultra Turrax T25, Janke and Kunkel GmbH and Co., KG Staufen, Almanya). 

Bu homojenatlar 30 dakika süreyle sonike edildi ( Bandelin Sonoplus UW 2070, 

Berlin, Almanya ) ve ardından süpernatan ele etmek için santrifüj edildi (5000 g 10 
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dk boyunca).  Süpernatanlar biokimyasal incelemeler için kullanılıncaya kadar – 

78°C derecede saklandı. Süpernatanın protein içeriği Lowry yöntemi ile saptandı 

(159). 

            

       3.3.1. Malondialdehid Ölçümü 

 

 Reperfüzyon süreci sonunda artan serbest radikal yapımının bir göstergesi 

olan ve  lipid peroxidasyonunun son ürünü olan malondialdehit (MDA) düzeyleri, 

Draper ve Hadley’in çift ısıtma yöntemi ile saptandı (160). Bu metodun 

değerlendirme prensibi MDA ile thiobarbitürik asit (TBA)’ in reaksiyonu ile oluşan 

renk oluşumunun spektrofotometrik ölçümüyle gerçekleşir. Bu amaçla,  100 gr/L ‘lık 

trichloroacetic asit solusyonundan 2.5 ml, her santrifurj  tüpünde 0.5 ml serum 

(supernatan)’ a eklenerek15 dakika süre ile kaynayan su banyosuna tabi tutuldu. 

Musluk suyu altında soğutulan tüpler 1000 g hızda 10 dakika süre ile santifurj 

edildikten sonra elde edilen materyalin 2 ml’ si, 6.7 g/L lik TBA solusyonunun  1 ml’ 

sine eklenerek 15 dakika süre ile kaynayan su banyosunda tutuldu. Bu solusyon 

musluk suyunda soğutulduktan sonra absorbansı 532 nm lik spektrofotometre ile 

(Shimadzu UV-1601, shimadzu,kyoto)  ölçüldü. MDA seviyesi, MDA-TBA 

komplexinin emilim katsayısı (emilim katsayısı ε: 1.56x10 cm¯¹. M¯¹)  ile hesaplandı 

ve sonuç proteinin miligramındaki nanomole olarak ifade edildi. 

  

3.3.2. Süperoksit Dismutaz Aktivitesi Ölçümü 

 

SOD aktivitesi, Spitz ve Oberley (161) ve Woolliams’a (162) ait yöntemler 

kullanılarak ölçüldü. SOD aktivitesinin tayini, 2-(4-iodofenol)-3-(4-nitrofenol) -5-

feniltetrazoliumklorid ile reaksiyona girerek kırmızı bir formazan boya oluşturan 

süperoksit radikallerini üreten ksantin oksidaz  reaksiyonu temel alınarak yapıldı. 

SOD aktivitesi bu reaksiyonunun inhibisyon derecesi olarak saptandı. Sonuçlar 

(U/mg protein) olarak ifade edildi. 
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 3.3.3. Katalaz Aktivitesi Ölçümü 

  

 KAT aktivitesi Aebi metoduna göre çalışıldı (163). Bu yöntemin prensibi, 

hidrojen peroksit (H2O2)’ in parçalanma hızının hız sabitinin (s-1,k) belirlenmesi 

esasına dayanır. Hız sabiti, k =(2.3/∆t)(a/b) log (A1/A2) formülü kullanılarak 

hesaplandı. Formülde A1:0.saniye, A2:15. saniye absorbans değerlerini, a: dilüsyon 

faktörü, b: süpernatan protein içeriğini göstermektedir. Sonuçlar k/g protein olarak 

ifade edildi.   

  

 3.3.4. Glutatyon Peroksidaz Aktivitesi Ölçümü 

 

Gprx aktivitesi Paglia ve ark.’nın (60) metoduna göre çalışıldı. Gprx, H2O2 

varlığında redükte GSH’ nin GSSG’ ye yükseltgenmesini katalize eder. H2O2’ nin 

bulunduğu ortamda Gprx’in oluşturduğu GSSG, glutatyon redüktaz ve NADPH 

yardımı ile GSH’ ye indirgenir. Gprx aktivitesi, NADPH’ın NADP+’ya 

yükseltgenmesi sırasındaki absorbans azalmasının 340 nm’de okunmasıyla 

hesaplandı ve ünite/gram (U/gr) doku proteini şeklinde belirtildi (60).     

 

   3.4. Akciğer Doku Örneklerinin Histopatolojik Olarak İncelenmesi 

  

 Ratların akciğer biopsileri ayrı ayrı formalin solüsyonunda tespit edilerek 

rutin takip işlemleri sonrası parafine gömülerek bloklandı. 5 mikrometrelik kesitler 

yapılarak hematoksilen eosin boyasıyla boyandı ve ışık mikroskopu ile incelendi. 

Tüm örnekler deney gruplarından habersiz aynı patolog tarafından değerlendirildi. 

Her örnekte en az iki farklı kesit incelendi. Akciğer hasarı kesitlerde saptanan 

alveolar konjesyon, inflamatuar infiltrasyon, intraalveolar hemoraji ve intraalveolar 

makrofaja göre aşağıdaki skalaya uygun olarak semikantatif olarak skorlandı 

(12,164,165). 

 Skorlama sistemi: (-) : Değişikik yok     

         (+) : Fokal, hafif değişiklikler 

         (++) : Multifokal belirgin değişiklikler 

         (+++) : Yaygın belirgin değişiklikler   
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 3.5. İstatiksel Değerlendirme  

 

İstatistiksel analizin yapılmasında bilgisayar programı olarak SPSS (SPSS 

Inc., Chicago, IL; USA) kullanıldı.Veriler ‘ortalama ± standart sapma’ olarak 

sunuldu. Biokimyasal verilerin istatistiksel olarak değerlendirilmesi sırasında gruplar 

arasındaki farkların incelenmesinde tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve ardından 

Tukey’s honestly significant difference testi kullanıldı. P değerinin 0.05 ten küçük 

olması istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. Histopatolojik bulguların istatistiksel 

değerlendirilmesi sırasında gruplar arasındaki anlamlı farkların belirlenmesinde 

Kruskal-Wallis testi, iki grup arasıdaki farkın belirlenmesinde de Mann-Whitney U 

testi kullanıldı. Kruskal-Wallis testi için p<0.05 değerleri ve Mann-Whitney U testi 

için p<0.05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.     
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Fotoğraf 1.                                                                                Fotoğraf 2 

 
 
 

          
 
Fotoğraf 3                                                                               Fotoğraf 4 
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Fotoğraf 5                                                                              Fotoğraf 6 

 

                
 
Fotoğraf 7                                                                              Fotoğraf 8 
 

 
Fotoğraf 9 
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4. BULGULAR 
 
4.1. Biokimyasal bulgular 
 
 
 MDA(nmol/mg 

protein) 
SOD (U/mg 
protein) 

Katalaz (k/mg 
protein) 

Gprx(U/gr protein) 
 

1 5,21 2,65 - 0,46 
2 5,16 2,54 0,03 - 
3 - 2,82 0.11 0,42 
4 - 3,55 0,10 0,44 
5 8,30 2,76 0,04 0,42 
6 4,34 3,51 0.05 0.48 
7 5,07 3,60 - 0,45 
8 3,66 - 0.10 0.43 
 
 Tablo2: Kontrol Grubuna Ait Biokimyasal Sonuçlar 

 
 
 MDA(nmol/mg 

protein) 
SOD (U/mg 
protein) 

Katalaz (k/mg 
protein) 

Gprx(U/gr protein) 
 

1 7,90 2,88 0,10 0,37 
2 - - 0,17 - 
3 13,54 3,28 0,12 0,42 
4 11,55 3,70 0,11 0,53 
5 10,10 3,94 0,16 0,56 
6 6,68 4,17 0,14 0,62 
7 6,41 3,98 - 0,53 
8 8,72 4,10 0,07 0,58 
 
 Tablo3: AİR grubuna ait biokimyasal sonuçlar 
 
 

 MDA(nmol/mg 
protein) 

SOD (U/mg 
protein) 

Katalaz (k/mg 
protein) 

Gprx(U/gr protein) 
 

1 6,39 3,24 0,09 0,47 
2 7,51 4,11 0,08 0,51 
3 9,04 3,35 0,07 0,50 
4 - 3,7 - 0,58 
5 8,01 2,80 0,05 0,53 
6 8,16 - 0,08 0,50 
7 9,58 3,43 0,07 - 
8 - - 0,07 - 
 
Tablo 4: AİR + Epo grubuna ait biokimyasal sonuçlar 
 
Not: Tablolardaki (-) işareti ile gösterilen parametreler, teknik nedenlerle biokimyasal 
değerlendirmelerin yapılamadığı veya hatalı çıkan sonuçları göstermektedir. Bu sonuçlar istatistiksel  
değerlendirmenin dışında tutulmuştur. 
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 MDA 
(nmol/mg protein) 

SOD 
(U/mg protein) 
 

Katalaz 
(k/mg protein) 

Gprx 
(U/gr protein) 

Kontrol grubu 5,29 ± 1,59 3,06 ± 0,46 0.07 ± 0,03 0,44 ± 0,02 
AİR grubu 9,27 ± 2,61 * 3,72 ± 0,47 * 0,12 ± 0,03* 0,51 ± 0,08 
AİR+Epo grubu 8,14 ± 1,06 3,44 ± 0,44 0,07 ± 0,01** 0,51 ± 0,03 
 
Tablo 5: Gruplara göre biokimyasal sonuçların ortalama ve sandart sapma değerler 
* Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında P< 0.05 
** AİR grubu ile karşılaştırıldığında P< 0.05 
 

 
 AİR grubunda MDA düzeyleri ile SOD ve KAT enzim aktivitleri kontrol 

grubundaki değerlere göre (p<0,05) anlamlı derecede yüksek bulundu. AİR grubunda 

Gprx enzim aktivitelerinde kontrol grubuna  rakamsal olarak yükselme görüldü 

ancak bu yükselme istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

 AİR + Epo grubunda KAT enzim aktivitelerinde AİR grubundaki değerlere 

göre anlamlı derecede düşük bulundu (p<0,05). AİR + Epo grubunda MDA düzeyleri 

ile SOD ve Gprx enzim aktivitelerinde AİR grubuna göre rakamsal olarak azalma 

gözlendi ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı.   
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 Grafik 1:MDA nın (nmol/mg protein) gruplar arası değerlerin grafiksel analizi 
                      *  Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında P < 0.05 

  

 MDA, AİR grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulundu 

(p<0,05). AİR + Epo grubunda MDA değeri AİR grubuna göre rakamsal olarak 

düşük bulundu ancak bu değer istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0.05).     

* 
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* 

AİR + Epo grubu ile kontrol grubu arasındaki MDA değerleri arasında da istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0.05).   
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 Grafik 3: SODun (U/mg protein) gruplar arası değerlerin grafiksel analizi 
 *  Kontrol grubu ile karşılaşırıdığında P< 0.05 

 
 SOD enzim aktiviteleri AİR grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

yüksek bulundu (p<0.05). AİR + Epo grubunda AİR grubuna göre SOD enzim 

aktivitelerinde rakamsal olarak azalma gözlendi ancak bu azalma istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı (p>0.05). AİR + Epo grubu ile kontrol grubu SOD enzim 

aktiviteleri karşılaştırıldığında  istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0.05).    

0

0,02

0,04

0,06

0,08

0,1

0,12

0,14

Kontrol AİR AİR+Epo

Katalaz(k/mg protein)

 
 
Grafik 2 :KAT’ ın (k/mg protein) gruplar arası değerlerin grafiksel analizi 
*  Kontrol grubu ile karşılaşırıldığında P< 0.05 
**  AİR grubu ile karşılaşırıldığında P< 0.05 

* 

** 
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 Katalaz enzim aktiviteleri AİR grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek bulundu (p<0.05). AİR + Epo grubunda KAT enzim aktiviteleri 

AİR grubuna göre anlamlı derecede düşük bulundu (p<0.05). AİR + Epo grubu ile 

kontrol grubu KAT enzim aktiviteleri  karşılaştırıldığında  istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı (p>0.05). 
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 Grafik 4: Gprx’ in (U/gr protein)  gruplar arası değerlerin grafiksel analizi 

  
 Gprx enzim aktiviteleri AİR grubunda kontrol grubuna göre rakamsal olarak 

yüksek bulundu ancak bu yükselme istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0.05). 

AİR + Epo grubu Gprx enzim aktiviteleri hem AİR grubu hemde kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında anlamlı fark bulunmadı (p>0.05).      

 
 
 4.2. Histopatolojik bulgular 
 
  

 Tüm akciğer doku kesitleri ışık mikroskopunda 100X ve/veya 200X 

büyütmelerle alveolar konjesyon, inflamatuar infiltrasyon, intraalveolar hemoraji ve 

intraalveolar makrofaj yönünden değerlendirildi. Ayrıca histopatolojik olarak 

incelenen dört parametrenin toplamı alınarak akciğer hasar skoru oluşturuldu. 

 Kontrol grubuna ait akciğer doku kesitlerinin mikroskopik 

değerlendirmesinde alveolar konjesyon, inflamatuar infiltrasyon ve intraalveolar 

hemoraji yönünden histopatolojik değişiklik görülmedi (skor -). İntraalveolar 

makrofaj yönünden fokal, hafif değişiklikler (skor +) görüldü.  
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 AİR grubunda alveolar konjesyon, inflamatuar infiltrasyon ve intraalveolar 

makrofaj yönünden multifokal belirgin değişiklikler (skor ++) görüldü. İntraalveolar 

hemoraji yönünden fokal hafif değişiklikler (skor +) gözlendi. 

 AİR + Epo grubunda intraalveolar hemoraji de skor (-) olarak görüldü. 

Alveolar konjesyon, inflamatuar infiltrasyon ve intraalveolar makrofaj bulgularında 

ise skor (+) görüldü.   

 Histopatolojik bulguların Kruskal-Wallis yöntemiyle istatistiksel analizinde 

ortalama skorları alınan gruplarda alveolar konjesyon (p<0.05), inflamatuar 

infiltrasyon (p<0.05), intraalveolar hemoraji (p<0.05), intraalveolar makrofaj  

(p<0.05), akciğer hasar skoru  (p<0.05) yönünden anlamlı fark saptandı.  

 Grupların her biri kendi arasında karşılaştırılıp değişikliklerin Mann-Whitney 

U yöntemiyle istatistiki anlamlılığı incelediğinde; grup I ve II arasında alveolar 

konjesyon (p<0.05), inflamatuar infiltrasyon (p<0.05), intraalveolar hemoraji 

(p<0.05), intraalveolar makrofaj  (p<0.05), akciğer hasar skoru  (p<0.05) yönünden 

anlamlı fark saptandı. Grup II ve III arasında inflamatuar infiltrasyon (p<0.05), 

intraalveolar makrofaj  (p<0.05), akciğer hasar skoru  (p<0.05) yönünden anlamlı 

fark saptandı. Ancak grup II ve III arasında alveolar konjesyon (p>0.05), 

intraalveolar hemoraji (p>0.05) yönünden anlamlı fark saptanmadı. Grup I ve III 

arasında alveolar konjesyon (p<0.05), inflamatuar infiltrasyon (p<0.05), intraalveolar 

hemoraji (p<0.05), intraalveolar makrofaj  (p<0.05), akciğer hasar skoru  (p<0.05) 

yönünden anlamlı fark saptandı.  
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               Kontrol Grubu (n=8) 
                      (Grup I )   
 
 

              AİR Grubu (n=8) 
                   (GrupII) 
 
 
 

                AİR + Epo Grubu 
                     (Grup III) 
 
 

Kruskal 
Wallis 
    P 
 
 

Mann- 
Whitney 
U 
P<0.05 

 İDS  -  + ++ +++ Ortalama 
skor 

İDS 

 
- + ++ +++ Ortalama  

Skor 

 

İDS 
- + ++ +++  Ortalama  

skor 
  

Alveolar 
konjesyon 

16 16 0 0 0 - 14 0 7 5 2 ++ 13 4 4 5 0 + P<0.05 I-II, I-III 

İnflamatuar 
infiltrasyon 

16 15 1 0 0 - 16 1 7 7 2 ++ 16 3 10 3 0 + P<0.05 I-II,II-III 
I-III 
 

İntraalveolar 
hemoraji 

16 16 0 0 0 - 14 8 5 1 0 + 13 8 5 0 0 - P<0.05 I-II,I-III 

İntralveolar  
makrofaj 

16 8 7 1 0 + 12 0 1 9 2 ++ 14 3 3 8 0 + P<0.05 I-II,II-III 
I-III 
 

Akciğerhasar 
skoru 

 
 

1 
 

 
 

7 
 

 
 

3 
 

P<0.05 
 

I-II,II-III 
I-III 
 

 
Tablo 6: Grupların histopatolojik skorları ve sonuçların gruplar araındaki istatiksel değerlendirmesi. 
Histopatolojik bulguların ortalama skorları ; (-) değişiklik yok, (+) fokal hafif değişiklikler, (++) multifokal belirgin değişiklikler, (+++) yaygın belirgin değişiklikler 
olarak değerlendirildi. Gruplar arası anlamlı farkların belirlenmesinde Kruskal Wallis testi, iki grup arasındaki farkın belirlenmesinde  Mann-Whitney U testi 
kullanıldı. Kruskal Wallis testi  ve Mann Whitney U testi için P< 0.05 değerleri anlamlı kabul edildi.  
İDS: İncelenen doku sayısı  
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Resim 1: Kontrol grubu; normal akciğer dokusu (100xHE)  
 

 

 
Resim 2: Kontrol grubu; normal akciğer dokusu (200x HE) 
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Resim 3: AİR grubu; alveolar konjesyon (100x HE) 
 

 

 
Resim 4: AİR grubu: İnflamatuar infiltrasyon, skor (+++) (200x HE)  
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Resim 5: AİR grubu; intraalveolar hemoraji (200x HE) 
 

 

 
Resim 6: AİR grubu; intraalveolar makrofaj,  skor (+++) (200xHE)  



 

 

57 

 
Resim 7: AİR + Epo grubu; alveolar konjesyon (200xHE) 
 

 
 
Resim 8: AİR + Epo grubu; inflamatuar infiltrasyon (200xHE) 
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Resim 9: AİR + Epo grubu; intraalveolar hemoraji (100xHE) 
 

 

 
Resim 10: AİR + Epo grubu; intraalveolar makrofaj, skor (+) (100xHE)  
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5. TARTIŞMA 
 
 

 Çalışmamızda ratlarda infrarenal abdominal aorta oklüzyonu ile deneysel 

iskemi reperfüzyon modeli oluşturuldu ve oluşan uzak organ (akciğer) hasarına karşı  

eritropoetinin etkisi araştırıldı. Çalışmanın sonucunda eritropoetinin akciğerdeki 

uzak organ hasarını azalttığı saptandı. 

 Epo’ nun çeşitli organlarda iskemi reperfüzyon hasarına karşı koruduğunu 

gösteren bir çok çalışma vardır. Sepodes ve ark.(166) ratlarda Epo’ nun karaciğeri İR 

hasarından koruduğunu ve bu etkiyi oksidatif stres ve caspase-3 aktivasyonunu 

azaltarak oluşturduğunu göstermişlerdir. Ateş E. ve ark.(157) böbrek İR hasarına 

karşı Epo’ nun koruyucu etkisini, tirozin kinaz aktivasyonu yoluyla, başardığını 

göstermişlerdir. Kumral A. ve ark. (167)  yenidoğan ratlarında hipoksik beyin 

hasarına karşı Epo’ nun koruyucu etkilerini Gprx enzim aktivitesini artırarak ve lipid 

peroksidasyonunu azaltarak başardığını göstermişlerdir. Joyeux-Faure M ve ark. 

(168)  eksojen olarak verilen Epo’nun myokardı İR hasarına karşı koruduğunu ve bu 

etkiyi sellüler apopitozu ve nekrozu azaltarak yaptığını göstermişlerdir. Calapai G. 

ve ark. (169) yaptıkları çalışmada eritropoetinin beyin iskemik hasarına karşı nitrik 

oksit oluşumunun inhibisyonu yoluyla koruyucu olduğunu göstermişlerdir.  

 Çalışmamızda ratlarda ketamin HCl ampul (ketalar flakon, Pfizer, İstanbul, 

Türkiye) ile dissosiyatif anestezi oluşturuldu. Disosiyatif anestezi beyindeki motor, 

integratif, hafıza ve duyusal aktiviteleri ortadan kaldırır. Genel anestezinin bir türü 

olup enjeksiyon yolu ile uygulanan ilaçlar ile hafif bir sedasyon ve beraberinde 

periferik analjezi olarak tarif edilebilir. Ketamin HCl ampul  intravenöz, 

intramuskuler ve intraperitoneal yolla uygulanabilir. İntravenöz uygulamada 

yutkunma refleksleri nedeniyle regurjitasyona bağlı aspirasyon riski mevcuttur. 

İlacın intraperitoneal ve intramuskuler injeksiyonu ilacın asidik özelliğinden dolayı 

çok ağrılıdır. İntraperitoneal uygulamada indüksiyon daha uzun zaman alır ancak 

uyanma daha geç olur. Kullanılan hacim küçük olduğu için özellikle küçük hayvan 

türlerinde intraperitoneal uygulamanın bir avantajı yoktur ve mümkünse 

intramuskuler injeksiyon kullanılmalıdır. İntramuskuler uygulamada indüksiyon üç 

ile beş dakika içinde oluşur ve genellikle 20 dakika içine uyanma olur. İlacın 

analjezik etkileri kötü olduğu için analjeziklerle kombine uygulanması 
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önerilmektedir. Ancak kombinasyonun tek başına kullanıma oranla kardiyak ve 

solunum depresyonunu artıcı etkisi daha fazladır (5). Tüm bu özellikler göz önüne 

alınarak bizim çalışmamızda ketamin ampul intramuskular enjeksiyonla ve kombine 

edilmeden uygulandı.   

 Periferik alt extremite hastalıkların en sık rastlanılan sonucu kronik yada akut 

süreçte periferik arterlerin tıkanması ve sonuçta extremite perfüzyonunun 

bozulmasıdır. Klinik uygulamada da abdominal aort anevrizması, Lerische sendromu 

ve aortailiak hastalıklarda infrarenal aortaya klemp konulmakta ve anastomozlar 

tamamlanana kadar alt extremite iskemik kalmakta, anastomozun tamamlanması ile 

aortik klempin kaldırılması ile iskemik dokuların reperfüzyonu gerçekleşmektedir. 

Deneysel araştırmalar için extremite iskemisinin oluşturulmasında çok sayıda model 

geliştirilmiştir. Bunlardan biri ve en kolay uygulanılanı turnike yöntemidir. Bacağın 

mümkün olan en proksimali standart bir paket lastiği tarafından sıkıştırılır (5,170). 

Bu uygulamada 2-6 saatlik bir iskemi ve 24 saatlik reperfüzyon yeterlidir. Bu yöntem 

bacağın hem arteryal hemde venöz dolaşımını engellediği için klinik ile tam olarak 

uyuşan bir iskemi modeli oluşturulamaz (5). İkinci bir yöntem iliak arter iskemi 

modelidir. 4 saatlik iskemi ve 1-6 saatlik reperfüzyon yeterlidir. Üçüncü yöntem 

aortaya klemp konulmasıdır. Özellikle hemodinamik izlemin yapılacağı ve iskemi 

reperfüzyonun sistemik etkilerinin araştırılacağı durumlarda sıklıkla uygulanır 

(5,171-175). Bu modelde infrarenal abdominal aortaya klemp konularak model 

oluşturulması klinikte özellikle aortailiak girişimlere uygun deneysel bir rat çalışma 

modelidir. Kiriş ve ark. (171) infrarenal aortik iskemi reperfüzyon modelinde renal 

hasarı araştırmışlar. 30 dakika iskemi ve 60 dakika reperfüzyon ile oklüzyonun 

proksimalindeki uzak organda (böbrek) İR hasarının oluştuğunu, MDA düzeyi ve 

antioksidan enzim aktivitelerinin artışının tespiti ile göstermişlerdir. Bizde 

çalışmamızda infrarenal aortik iskemi (30 dakika) ve reperfüzyon (60 dakika) 

uyguladık ve akciğer hasarını araştırdık. Patel N.S. ve ark. (176) rat bilateral renal 

arterlerine 30 dakika iskemi ve 24 saat reperfüzyon uygulamışlar. Epo’yu bir gruba 

subkutan yolla deney öncesi 3 gün boyunca 1000 Ü/kg dan ve diğer bir gruba 

reperfüzyondan 5 dakika önce 1000 Ü/ kg dan tek doz yine subkutan yolla 

uygulamışlar. Sonuç olarak 3 gün tedavi uygulanan grupta daha fazla olmak üzere 

her iki grupta böbrek hasarına karşı koruyucu olduğunu göstermişler. Bizde 
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çalışmamızda  30 dakikalık iskemi süresinin 25. dakikasında, reperfüzyondan 5 

dakika önce, subkutan yolla 1000 Ü/kg dozdan Epo uyguladık.  

 İskemi reperfüzyonda oluşan serbest radikaller yüksek reaktiviteleri nedeniyle 

membranlardaki lipidlere saldırarak lipid peroksidasyonunu başlatırlar. Akciğerde 

iskemi-reperfüzyon hasarı sırasında akümüle olan lipid peroksidasyon ürünü 

MDA’nın, tiyobarbitürik asit reaktif maddeleri ile verdiği reaksiyon 

spektrofotometrik olarak ölçülerek akciğer hasarının derecesi hakkında fikir 

edinilebilir (177). Bizim çalışmamızda da aynı ölçüm tekniği ile akciğer dokusunda 

MDA ya bakıldı. AİR grubunda kontrol grubuna göre MDA düzeyinde anlamlı artış 

saptandı. Ancak AİR + Epo grubunda ise MDA düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı 

azalma saptanmadı.  Uysal ve ark. (170) alt extremite İR nin akciğer üzerindeki 

hasarı göstermek için kanda ve dokuda MDA düzeyi bakmışlar. İR grubunda MDA 

nın yükseldiğini ve melatonin verilen grupta MDA düzeyinin azaldığını 

saptamışlardır. Okutan ve ark. (175) aortik oklüzyon ve reperfüzyon sonrasında 

oluşan akciğer hasarına karşı melatoninin etkisini araştırmışlar. MDA seviyesinin 

AİR grubunda yükseldiğini ve melatonin uygulanan grupta MDA seviyesinin anlamlı 

derecede azaldığını saptamışlardır. Calapai G. ve ark. (169) yaptıkları çalışmada 

eritropoetinin beyin iskemik hasarına karşı nitrik oksit oluşumunun inhibisyonu 

yoluyla koruyucu olduğunu göstermişler ve eritropoetinin postiskemik MDA 

seviyelerini düşürdüğünü bulmuşlardır. Patel NS. ve ark. (176)  ile Ateş E. ve ark. 

(157) rat böbreğinde iskemi reperfüzyon hasarına karşı Epo’  nun etkisi araştırmışlar. 

Epo uygulanan grupta iskemi reperfüzyon sonucu gelişen lipid peroksidasyonda 

anlamlı azalma saptamışlar. Bununla birlikte Ozakyol AH. ve ark.’ nın (178) ratlarda 

karaciğer İR hasarına L-nitro-arginine-methyl-ester (L-NAME)’ in etkisini 

araştırdıkları çalışmanın sonucunda L-NAME verilen grupta karaciğer dokusunda 

MDA’ nın anlamlı azalmadığı ancak oluşan İR hasarının histopatolojik olarak 

azaldığı saptanmıştır. Bununla ilgili olarak verilen ilacın oluşan İR hasarını lipid 

peroksidasyonundan bağımsız olarak azaltabileceğini bildirmişlerdir. Bizim 

çalışmamızda da Ozakyol ve ark.’ nın (178) çalışmasına benzer şekilde Epo verilen 

grupta MDA’ da anlamlı azalma saptanmadı ancak histopatolojik incelemede İR 

hasarının azaldığı saptandı. Bizde Epo’ nun İR hasarını lipid peroksidasyondan 

bağımsız olarak azaltabileceği kanaatindeyiz. Yine çalışmamızda Epo verilen grupta 
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MDA düzeyinde anlamlı azalmanın saptanmaması uygulanan Epo dozunun 

yetersizliğine bağlı olabileceğini düşündürebilir. Daha yüksek Epo dozları ile 

yapılacak yeni çalışmalar bu konuda aydınlatıcı olabilir.   

AİR hasarı oluşumunda serbest oksijen radikalleri önemli bir yer tutar (51). 

İskemik dokuların reperfüzyonu toksik ROS oluşumuna yol açar. Bunlar süperoksit 

anyonlar, hidroksil radikalleri, hipoklorik asit, hidrojen peroksit ve nitrik oksitten 

derive peroksinitrittir (19). Oksijen kökenli serbest radikaller aracığı ile oluşan 

hasarda başlangıç olay ksantin oksidaz kökenli süperoksit anyonlarının üretilmesidir 

(20). Serbest radikal temizleyicileri, reaktif oksijen parçaları ile reaksiyona girerek 

bunları zararsız maddeler haline dönüştüren ajanlardır. Bu ajanlar SOD, KAT ve 

Gprx olarak sıralanabilir. 

İnsanlarda SOD’ un Cu-Zn ve Mn kapsayan iki izoenzimi vardır. Cu-Zn 

içeren tipi sitozolde, Mn içeren tipi mitokondride yerleşmiştir (5). SOD, süperoksitin  

hidrojen perokside dönüşümünü katalizler (5,55). Çalışmamızda SOD aktivitesinin 

tayini, 2-(4-iodofenol)-3-(4-nitrofenol) -5-feniltetrazoliumklorid ile reaksiyona 

girerek kırmızı bir formazan boya oluşturan süperoksit radikallerini üreten ksantin 

oksidaz  reaksiyonu temel alınarak yapıldı. Çalışmamızda AİR grubunda SOD 

aktivitesinde istatistiksel olarak anlamlı yükselme saptandı ancak AİR + Epo 

grubunda SOD aktivitesinde istatistiksel olarak anlamlı azalma saptanmadı. 

Dimakakos PB.ve ark. (172)  deneysel bir çalışmada abdominal aortada oklüzyon 

oluşturup intestinal organlarda oksidan hasara karşı vitamin E’nin etkisini 

araştırmışlar. Bunun için kanda SOD aktivitesine bakmışlar. E vitamini verilen 

grupta SOD aktivitesinde azalma saptamışlar ve vitamin E nin postiskemik hasara 

karşı koruduğunu savunmuşlardır. İlhan A. ve ark. (173) yaptıkları çalışmada 

tavşanlarda kafeik asit fenil esterin spinal kord iskemi reperfüzyon hasarına olan 

etkilerini araştırmışlar ve serbest radikal hasarının göstergesi olarak SOD aktivitesi 

bakmışlar ancak tüm gruplar arasında anlamlı fark saptayamamış olup özellikle ilaç 

verilmesiyle SOD aktivitesinin anlamlı azalmaması  çalışmamızla uyumludur. Ege E. 

ve ark. (174) tavşan spinal kord iskemi reperfüzyon hasarına erdosteinin etkisini 

araştırdıkları çalışmada İR grubunda, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, SOD 

aktivitesinde anlamlı artma  saptamış olmaları çalışmamızla uyumlu iken erdostein 

verilen grupta SOD enzim aktivitesinde anlamlı azalma saptamışlardır. Bizim 
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çalışmamızda  AİR + Epo grubunda SOD düzeyinde belirgin azalma olması ancak 

bunun kontrol seviyesine inmemesi oksidatif stresin Epo uygulanan grupta azaldığını 

ancak tamamen ortadan kalkmadığını düşündürmektedir. 

 Katalaz enzimi SOD tarafından oluşturulan hidrojen peroksiti 

peroksizomlarda su ve oksijene çevirir. KAT vücutta doğal olarak oluşan bir 

metalloproteindir. İn vivo olarak süperoksit dismutaz ile kombine bir şekilde etki 

eder (55). Çalışmamızda biyokimyasal olarak hidrojen peroksitin parçalanma hızının 

hız sabitinin (s-1,k) belirlenmesi esasına göre hesaplandı. Yine çalışmamızda KAT 

aktivitelerinde AİR grubunda, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı artma 

saptandı. AİR + Epo grubunda da AİR grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

azalma saptandı. Kiriş ve ark. (171) infrarenal aortik iskemi reperfüzyon modelinde 

renal hasarı araştırdıkları çalışmada  İR hasar göstergesi olarak KAT aktivitesini 

incelemişler ve AİR grubunda kontrol grubuna göre KAT aktivitesinin anlamlı 

olarak arttığını saptamışlar. Erten  SF. ve ark. (179)  deneysel spinal kord iskemi 

reperfüzyon hasarına melatoninin etkisini araştırmışlar. İR grubunda KAT 

aktivitelerinde anlamlı artış saptamışlar. Melatonin verilmesi ile de bu aktivitelerde 

anlamlı azalma saptamışlar. Mezzetti A. ve ark. (180) kardiopulmoner bypass 

sırasında kanda KAT ve diğer antioksidan enzim aktivitelerini araştırmışlar. İskemi 

ve takiben yapılan reperfüzyon ile KAT  ve diğer antioksidan enzim aktivitelerinde 

artış bulmuşlar. Ayrıca bu değişikliklerin iskemik arrestin süresi ile ilişkili olduğunu 

ve reperfüzyonla serbest radikal üretiminin önceki iskemik peryodun şiddetine 

bağımlı olduğunu saptamışlardır. Çalışmamızın AİR ve AİR+Epo  gruplarındaki 

KAT aktivite değerlerinin istatistiksel sonuçları bu literatürlerle uyumludur. 

Çalışmamızda AİR grubunda KAT aktivite artışı, yükselmiş SOD aktivitesi ile 

oluşan hidrojen peroksitin KAT enzimi ile elimine edildiğini düşündürmektedir. Epo 

uygulanan grupta azalan SOD aktivitesi oksidatif stresin azaldığını, ancak tam 

ortadan kalkmadığını, bununla birlikte bu grupta oluşan hidrojen peroksitin  

indirgenmesi için KAT aktivitesinde artışa yol açmadığı görülmüştür. KAT 

aktivitesinin EPO grubunda kontrol grubu değerlerine inmesinin bu nedenle 

olabileceği kanaatindeyiz.  

Gprx hidrojen peroksit varlığında redükte glutatyonun okside glutatyona 

yükseltgenmesini katalize eder (64). Ayrıca SOD tarafından oluşturulan hidrojen 
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peroksiti mitokondri ve sitoplazmada su ve oksijene indirger (56). Çalışmamızda 

Gprx aktivitelerinde AİR grubunda, kontrol grubuna göre ve AİR + Epo grubunda da 

AİR grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. İlhan A ve ark. (181) 

nebivololün tavşanlarda spinal kord iskemi reperfüzyon hasarına etkisini 

araştırmışlar ve İR grubunda spinal kord dokusunda Gprx’in anlamlı derecede 

yükseldiğini bulmuşlardır. Castedo E. ve ark. (182) deneysel kalp 

transplantasyonunda iskemi reperfüzyon hasarını ve bu hasara trimetazidinin 

sitoprotektif etkilerini araştırmışlar. Serbest radikallere bağlı iskemi reperfüzyon 

hasarını göstermek için antioksidan glutatyon peroksidaz çalışmışlar. İskemi ve 

reperfüzyon peryodlarında Gprx aktivitelerini yüksek bulmuşlardır. Bir grupta 

standard myokardial koruma yapmışlar diğer grupta kardioplejik solüsyona 

trimetazidin eklemişler. Sonuç olarak trimetazidinin serbest radikal kaynaklı hasara 

karşı koruyucu olduğunu saptamışlardır. Aceto ve ark. (183) yaptıkları araştırmada 

kardiopulmoner bypas uygulanan hastalarda aortik klempleme ve klemp kaldırılması 

sonrası kanda Gprx aktivitelerinde artış olduğunu saptamışlardır. Bu çalışmada, AİR 

grubunda Gprx aktivite artışı olması SOD aktivitesi ile oluşan hidrojen peroksitin 

Gprx enzimi ile de elimine edildiğini gösterebilir. Epo uygulanan grupta Gprx 

aktivite değerlerinin kontrol grubundaki değerlerden daha yüksek ve hatta AİR 

grubundaki kadar yüksek değerlerde kalması hidrojen peroksit eliminasyonun bu 

grupta Gprx tarafından devam ettirilmesi ile ilgi olabileceği düşüncesindeyiz.     

Çalışmamızda histopatolojik incelemede alveolar konjesyon, inflamatuar 

infiltrasyon,  intraalveolar hemoraji ve intraalveolar makrofaj değişikliklerine 

bakıldı. Kontrol grubuna ait akciğer doku kesitlerinin mikroskopik 

değerlendirmesinde alveolar konjesyon, inflamatuar infiltrasyon ve intraalveolar 

hemoraji yönünden herhangi bir histopatolojik değişiklik saptanmaz iken 

intraalveolar makrofaj yönünden fokal, hafif değişiklikler görüldü. AİR grubunda 

alveolar konjesyon, inflamatuar infiltrasyon ve intraalveolar makrofaj yönünden 

multifokal belirgin değişiklikler görüldü. İntraalveolar hemoraji yönünden fokal hafif 

değişiklikler gözlendi. AİR + Epo grubunda intraalveolar hemoraji yönünden 

histopatolojik değişiklik gözlenmezken alveolar konjesyon, inflamatuar infiltrasyon 

ve intraalveolar makrofaj bulgularında fokal, hafif değişiklikler görüldü. 

Histopatolojik olarak incelen dört parametrenin toplamı alınarak oluşturulan  akciğer 
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hasar skoruna göre de incelendiğinde  AİR grubunda kontrol grubuna göre oluşan 

hasar anlamlı bulundu. Bununla birlikte AİR grubunda oluşan hasarın  AİR + Epo 

grubunda azalması da anlamlı bulundu. Histopatolojik bulguların istatistiksel 

analizinde ortalama skorları alınan gruplarda alveolar konjesyon, inflamatuar 

infiltrasyon, intraalveolar hemoraji, intraalveolar makrofaj ve akciğer hasar skoru 

yönünden anlamlı fark saptandı. Grupların her biri kendi arasında karşılaştırılıp 

değişikliklerin istatistiki anlamlılığı incelediğinde; grup I- II ve grup I-III arasında 

alveolar konjesyon, inflamatuar infiltrasyon, intraalveolar hemoraji, intraalveolar 

makrofaj ve akciğer hasar skoru yönünden anlamlı fark saptandı. Grup II ve III 

arasında inflamatuar infiltrasyon, intraalveolar makrofaj ve akciğer hasar skoru 

yönünden anlamlı fark saptanırken grup II ve III arasında alveolar konjesyon, 

intraalveolar hemoraji yönünden anlamlı fark saptanmadı. 

 Çalıkoğlu M ve ark. (184) yaptıkları çalışmada periferik iskemi 

reperfüzyonun akciğerdeki nitrozatif etkileri ve kafeik asit fenilesterin koruyucu 

rolünü araştırmışlar ve gruplar arası peribronşial ve perivasküler lökosit infiltrasyonu 

bakımından anlamlı fark olduğunu ve İR grubunda lökosit infiltrasyon artışının ilaç 

grubunda azaldığını saptamışlar. Köksel O. ve ark. (185) yaptıkları bir çalışmada 

iskemi reperfüzyonun indüklediği akciğer hasarına α-lipoik asidin etkisini 

araştırmışlar ve iskemi ve reperfüzyon grubunda kontrol grubuna göre PMNL artışı 

bulmuşlar ve tedavi edilen grupta da PMNL sayısında anlamlı bir azalma 

saptamışlardır. Ayrıca iskemi ve reperfüzyon grubunda belirgin derecede artan 

intraalveolar makrofaj da  α-lipoik asitle tedavi edilen grupta azalmış olarak 

bulunmuş olup çalışmamızla uyumludur. Wu H. ve ark. (186) yaptıkları çalışmada 

ratlarda Epo tedavisinin iskemi reperfüzyonun indüklediği akciğer hasarını azalttığını 

bulmuşlardır. Akciğer histopatolojik hasar skoru bakılmış ve Epo ile tedavi edilen 

grupta iskemi reperfüzyon grubuna göre akciğer alveolar ödem ve nötrofil 

infiltrasyonunda anlamlı azalma tespit etmiş olup çalışmamızla uyumludur. Berkan 

Ö. ve ark. (187) yaptıkları çalışmada, alt ekstremitelerdeki geçici iskemi reperfüzyon 

(İ/R) hasarına bağlı akciğerlerde oluşan patolojik değişiklikler ve bunları önlemede 

askorbik asidin koruyucu etkisi araştırmışlardır. Histopatolojik değerlendirmede 

kontrol grubunda normale yakın bir akciğer dokusu görülmüştür. Bununla birlikte 

AİR ve AİR+ askorbik asit grubunda, kontrol grubuna göre daha fazla PMNL 
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birikimi, ödem ve konjesyon saptanmış olup AİR + askorbik asit grubunda AİR 

grubuna göre PMNL sayısının, interstisyel ödem ve konjesyonun daha az olduğu 

saptanmıştır. Bu çalışmalara genel olarak bakıldığında İR ile  akciğerde oluşan hasarı 

göstermek için bakılan histopatolojik değişiklikler bizim çalışmamızdaki 

parametrelerine benzemektedir ve sonuçlarımız yukarıda sunulan tüm çalışmalarla 

uyumludur.Yukarıda belirtildiği gibi akciğerde oluşan İR hasarına alveolar 

makrofajlar (7) aracılık etmektedir ve makrofajlar proinflamatuar sitokinlerin 

salınımını tetiklemekte ve erken reperfüzyon hasarı oluşmaktadır (1). PMNL’ nin alt 

extremitenin İR’ i nedeniyle olan akciğer hasarında esas role sahip olduğu 

gösterilmiştir ve azalmaları akciğerler üzerinde koruyucu bir etki gösterir (10). 

Çalışmamızda Epo’ nun akciğer İR hasarını azalttığı ve bu etkiyi alveolar makrofajı 

ve inflamatuar infiltrasyonu azaltarak sağladığı görülmektedir.     

 Yukarıda belirtildiği gibi klinik uygulamada abdominal aort anevrizması, 

Lerische sendromu ve aorta iliak hastalıklarının cerrahi tedavisinde infrarenal 

abdominal aortaya klemp konulması gerekmektedir. Aortanın geçici oklüzyonu ve 

takiben alt extremitelerin İR’i sonrası akciğer hasarının ortaya çıktığı da 

bilinmektedir (8,9,10). Polimorfonükleer nötrofil lökositlerin alt ekstremitelerin İR’i 

nedeniyle olan akciğer hasarında esas role sahip olduğu gösterilmiştir ve azalmaları 

akciğerler üzerinde koruyucu bir etki gösterir (10). Çalışmamızda infrarenal aortik 

oklüzyon ve takiben uygulanan alt extremite reperfüzyonu ile akciğerde gerek 

biokimyasal ve gerekse histopatolojik bulgularla İR hasarının oluştuğunu saptadık. 

Bulgularımız göstermektedir ki Epo uygulanması akciğerde oluşan İR hasarını 

azaltmaktadır. 

  Sonuç olarak çalışmamızda deneysel infrarenal aortik iskemi reperfüzyon 

modelinde oluşan akciğer hasarına karşı eritropoetinin akciğer İR hasarını azalttığı  

histopatolojik olarak saptandı. MDA düzeylerinde anlamlı azalma olmaması oluşan 

hasarın lipid peroksidasyonundan bağımsız olabileceği ve eritropoetinin lipid 

peroksidasyonunu değiştirmeden iskemi reperfüzyon hasarını azalttığını 

düşündürmektedir. Buna rağmen eritropoetinin bu konudaki etki mekanizmasının 

ayrıntılı olarak tanımlanması için yeni deneysel çalışmalara ihtiyaç vardır. Bu 

deneysel çalışmaların sonucunda eritropoetinin infrarenal abdominal aortadaki 
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cerrahi girişimlerde gelişen akciğer hasarına etkisinin klinik olarak araştırılabileceği 

düşüncesindeyiz.   
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ÖZET 

  

Amaç: Bu çalışmanın amacı, rat infrarenal abdominal aortasında oklüzyon-

reperfüzyon sonrası akciğerlerde oluşan iskemi-reperfüzyon hasarına eritropoetinin 

etkisini araştırmaktır. 

Materyal ve Metod: Yirmi dört adet Wistar-Albino rat rastgele ve eşit sayıda (n=8) 

olmak  üzere üç gruba ayırıldı. Kontrol grubunda laparotomi ve infrarenal abdominal 

aorta (İAA) diseksiyonu yapıldı ancak oklüzyon uygulanmadı. Aortik iskemi 

reperfüzyon (AİR) grubunda İAA diseksiyonu yapıldı, İAA’ ya kros-klemp 

konularak 30 dakika iskemi ve kros-klemp kaldırılarak 60 dakika reperfüzyon 

gerçekleştirildi. AİR + Eritropoetin (Epo) grubunda ise İAA’ya kros-klemp 

konularak  30 dakika iskemi ve 60 dakika reperfüzyon uygulandı, kros-klemp 

kaldırılmadan 5 dakika önce 1000 Ü/kg dozda subkutan yolla Epo verildi. Ratlar  

sakrifiye edildi ve rat akciğer örneklerinde biyokimyasal yöntemlerle malondialdehit 

(MDA) düzeyleri, süperoksit dismutaz  (SOD), katalaz (KAT) ve glutatyon 

peroksidaz (Gprx) aktiviteleri ölçüldü. Ek olarak akciğer dokularında histopatolojik 

inceleme yapıldı. 

Sonuçlar:  AİR grubuna ait  MDA düzeyleri, SOD ve KAT aktivite değerleri kontrol 

grubundaki değerlere göre anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0,05). AİR + Epo 

grubuna ait KAT aktivite değeri AİR grubundaki değere göre anlamlı derecede düşük 

bulundu (p<0.05). Ancak her bir gruba ait Gprx aktivite değerleri birbiri ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Histopatolojik 

incelemede, AİR grubunda  alveolar konjesyon, inflamatuar infiltrasyon, 

intraalveolar hemoraji, intraalveolar makrofaj ve akciğer hasar skoru değerleri 

kontrol grubundaki değerlere göre anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.05). AİR + 

Epo grubunda inflamatuar infiltrasyon, intraalveolar makrofaj ve akciğer hasar skoru  

değerleri AİR grubundaki değerlere göre anlamlı derecede düşük saptandı (p<0.05).  

Tartışma: Bu çalışmanın sonucu eritropoetin’in infrarenal aortik iskemi-reperfüzyon 

sonrası oluşan akciğer hasarını azalttığını göstermektedir.  
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SUMMARY 

  

Purpose: The purpose of this study is to examine the effect of erythropoietin on 

ischemia reperfusion injury in lungs occuring after occlusion –reperfusion of 

infrarenal abdominal aorta in rat.  

Material and Method: Twenty four Wistar-Albino rats were randomized in equal 

numbers (eight per group) into three groups. Control group underwent laparotomy 

and dissection of the infrarenal abdominal aorta (İAA) without occlusion. Aortic 

ischemia reperfusion (AİR) group underwent dissection of the İAA, and then 

ischemia and reperfusion were done by clamping of the İAA for 30 min and 

declamping of the İAA for 60 min, respectively. AİR+ erythropoietin (Epo) group 

underwent ischemia and reperfusion  by clamping of the İAA for 30 min and 

declamping of the İAA for 60 min, respectively, and 1000 Ü/kg Epo was given 

subcutanously 5 min before declamping of the İAA. Rats were sacrified and the 

tissue levels of malondialdehyde (MDA) and activity levels of superoxide dismutase 

(SOD), catalase (CAT) and glutathion peroxidase (Gprx) were measured in rat lung 

specimens. Histopathological examination of the lung specimens was also done.     

Results: Tissue levels of MDA and activity levels of SOD and CAT  in the AİR 

group were significantly higher than the levels in the control group (p<0.05). 

Activity level of CAT in the AİR+Epo group was significantly lower than the level 

in the AİR group (p<0.05). However, when activity level of Gprx of each group was 

compared, there was no statisticaly significant difference. Histopathological 

examination showed that alveolar congestion, inflamatory infiltration, intraalveolar 

haemorrhage, intraalveolar macrophage and lung injury score in the AİR group were 

significantly higher than in the control group (p<0.05). Inflamatory infiltration, 

intraalveolar macrophage and lung injury score in the AİR+Epo group were 

significantly lower than in the AİR group (p<0.05).    

 Discussion: The results of this study indicate that erythropoietin attenuates the lung 

injury occuring after infrarenal aortic ischemia reperfusion. 
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