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SIMGELER VE KISALTMALAR

: Akciger

: Eriskin Sikintili solunum sendromu
: Arkadaslar

: Aortik Iskemi reperfiizyon

: Adenozin trifosfat

: Katalaz

: Karbondioksit

: Devamli Pozitif Havayolu Basinci
: Siklik Adenozin monofosfat

: Deoksiriboniikleik asit

: Etilen dinitrilotetra asetik asit

: Fibroblast Biiylime Faktorii

: Rediikte glutatyon

: Glutatyon peroksidaz

: Okside glutatyon

: Hemoglobin

: Intraseliiler adezyon molekiilii
: Interlokin

: Nitrik oksit sentetaz

: Potasyum

: Lokotrien

: Malonil dialdehit

: Multipl organ disfonksiyonu

: Myeloperoksidaz

: Sodyum

: Sodyum kloriir

: Nitrik oksit

: Azot diosit

: Nitronyum iyonu

: Oksijen

: Siiperoksit radikali

: Hidroksil radikali

: Trombosit aktive edici faktor
: Parsiyel karbondioksit basinci
: Parsiyel oksijen basinci

: Trombosit biiylime faktorii

: Pozitif Ekspirasyon sonu basinci
: Prostoglandin

: Polimorfoniikleer 16kosit

: Siilflir grubu

: Siiperoksit dismutaz

: Tromboksan A2

: Ultraviyole

: Vaskiilo seliiler adezyon molekiilii
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GENEL KONULAR VE GIRIS

Fizyopatolojik olarak karmasik ve cok faktorlii olan iskemi-reperfiizyon
sendromunun yol actig1 lokal doku hasar1 ve sistemik etkileri, cerrahide 6nemli bir
problem olarak karsimiza g¢ikmaktadir. 1960’li yillardan beri akut ekstremite arter
tikanikliklar1 sonrasi revaskiilarizasyonu takiben myoglobintiri, hiperkalemi ve metabolik
asidoz olusacagi, bunlarm da siddetli ve c¢ogunlukla Oldiiriici metabolik
komplikasyonlara yol agacagi bilinmektedir. Bu olumsuz etkiler reperflizyon sirasinda
uretilen toksik serbest oksijen radikallerine baglanmaktadir (1,2). Serbest oksijen
radikallerinin etkisini 6nlemede bugiine kadar bir¢ok farmakolojik ajan deneysel ve
klinik olarak arastirilmistir. Bu ¢calismada; L-Karnitin serbest oksijen radikali temizleyici

etkisi, olusturulan alt ekstremite deneysel iskemi-reperfiizyon modelinde arastirilmustir.

A- GENEL BILGIiLER

Canli organizma bir hiicreler kiimesidir ve canliligin devamu i¢in ¢esitli dis ve i¢
etkenlerle savasir. Gerek disaridan dolagim yoluyla gelen, gerek icerisindeki metabolik
stiregler sonucunda ortaya ¢ikan zararli etkenler, hiicrenin savunma mekanizmalari ile
zararsiz hale getirilir. Eger bu basarilamaz ise geriye doniisebilir hiicre hasar1 veya geri

doniistimsiiz hiicre 6liimii olur.
Hiicre yaralanmasina neden olan etkenleri asagidaki gibi stmiflandirabiliriz (1):

1- Hipoksi,

2- Kimyasal ajan ve droglar,
3- Fizik ajanlar,
4-Immiiolojik reaksiyonlar,
5- Infeksiydz ajanlar,
6-Beslenme bozukluklari,
7-Genetik bozukluklar.

Hiicre hasarma yol acan ajanlarin biyokimyasal etki yeri her zaman



saptanamayabilir ancak hiicre i¢i dort 6nemli sistem 6zellikle hasarlanma’ya hassastir ve

bunlarin ¢alismasinin devamiuni siirdiirmek gereklidir (1) :

1- Hiicrenin genetik yapisinin biitiinl{iglinii korumak,
2- Enzim ve yapi proteinlerinin sentezinin saglanmast,
3- Oksidatif fosforilasyon ve adenozin trifosfat iiretimini i¢ceren aerobik solunum,

4 - Hiicre zarlarinin biitiinliigliniin devamu.

Hiicre hasarimin morfolojik belirtileri hiicre i¢inde bazi kritik biyokimyasal
mekanizmalarm degismesinden sonra goriiniir hale gelir. Onceleri 151k mikroskobu
kullanimiyla bu degisimlerin 6rnegin kalp kasinda total iskemiden 10-12 saat sonra
olustugu distiniiliirken simdi geriye donstimsiiz hiicre hasan’nin 20-60 dakikada

basladigin biliyoruz. (1).

Hipoksemi, iskemik hiicre hasar1 patogenezinde altta yatan en 6énemli etkendir.
Indirgenmis aktif oksijen tiirlerinin ¢ogu patolojik durumda hiicre hasarinin en &nemli
sebebidir. Bu serbest radikaller lipid peroksidasyonuna sebep olup hiicre yapisinda pek
cok hasar yapici 6zellige sahiptir (1,2).Hipoksi’nin baslattig1 olaylar dizisi ayrintili olarak
ortaya konmustur. Geri doniisiimsiiz hiicre hasarini olusturmak i¢in gerekli hipoksi siiresi

hiicre tipine ve hayvanin beslenme ve hormonal durumuna gére degismektedir (3).

Oldiiriicii hipoksik yaralanmada iki bulgu geri doniisiimsiiz hasarda siirekli
gozlenir. Birincisi mitokondriyal islev bozuklugunun ATP {iretiminde azalmaya neden
olmasi. ikincisi hiicre zar islevlerinde belirgin bozuklugun gelismesidir. ikinci olay, yani
hiicre zarn1 hasar geriye doniisiimsiiz hasarmm merkezi noktasidir. Hiicre zar1 hasarma

bir¢ok biyokimyasal mekanizma katilabilir (1):

1- Fosfolipidlerin ilerleyici kaybi,
2- Hiicre iskeleti anormallikleri,

3- Reaktif oksijen tiirleri,



4- Lipid pargalanma tirtinleri,

5- Hiicre i¢i aminoasitlerin kayb.

Ozet olarak, hipoksi oksidatif fosforilasyonu ve sonug olarak ATP yapimim
azaltir; Oldiiriicii hiicre hasarinin gelisiminde hiicre zar1 hasarm kritik noktasidir ve
kalsiyumun hiicre Sliimiine giden siiregte biyokimyasal ve morfolojik degisimlerin

Onemli elemanidir.

B-SERBEST RADIKALIN TANIMI

Molekiillerdeki atomlar uzayda bir yer kaplarlar ve bu kapladiklar1 yere orbital
ad1 verilir. Her orbitalde biri saat yoniinde digeri de tersi yonde hareket eden iki elektron
bulunur. Eger bir orbitalde yalnizca bir adet elektron bulunuyorsa buna esi olmayan
elektron denir. Serbest radikal ise dis orbitalinde tek sayida esi olmayan elektron tasiyan,
elektrik yiiklii veya yiiksiiz olabilen atom veya molekiillerdir (3,4). Kimyasal formiillerde
bu elektron bir nokta ile (OH’) gosterilir. Yani Serbest radikaller bir veya daha fazla
ortaklanmamis elektron ihtiva eden atom veya molekiillerdir. Bu tip maddeler,
ortaklanmamis elektronlarindan dolay1 olduk¢a reaktiftir. Bu bilesikler organizmada
normal metabolik yollarin igleyisi sirasinda olustugu gibi, gesitli dis etkenlerin etkisiyle de
olusmaktadir. Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu
meydana gelirler, pozitif yiikli, negatif yiikli veya elektriksel olarak ndtral
olabilirler.Cok kisa yasam siireli, ancak yapilarindaki dengesizlik nedeniyle ¢ok aktif
yapili olan serbest radikaller tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilme 6zelligi gosterirler.

(1,4,5).

Serbest radikaller oOzellikle aktive oksijen tiirleri, kimyasal ve radyasyon
yaralanmasi, oksijen ve diger gaz yaralanmalari, hiicre yaslanmasi, fagositik hiicrelerle
mikrobiyal 6ldiirme, inflamatuar hasar ve makrofajlarla tiimor destriiksiyonu gibi pek ¢cok

olayn ortak sonucudur (1).

Serbest radikal 6zelligine sahip molekiillerde, genellikle elektronlar ve protonlar



arasinda sayisal agidan esitligin olmadigi bilinmektedir. Bu durumda elektronlar elektron
konfigilirasyonlanni pozitif yiikle dengelemek isteyeceklerinden asir1 derecede reaktifdirler.
Eslenmemis elektron fazlasi bulunan bir serbest radikal elektronunu eslemek ve elektron
konfigiirasyonunu dengelemek i¢in baglanabilecegi baska bir molekiil arayacaktir. Boylece
serbest radikal tanimima giren molekiiller, bir baska molekiil ile elektron aligverisinde

bulunarak diger molekiilii kararsiz hale getirirler (7).

Serbest radikaller;

1- Radyant enerjinin emilmesiyle (ultraviyole 1s1klar1, x-1sinlart),

2- Endojen yolla, normal metabolik progesler siiresince olugan genellikle oksidatif
reaksyionlarla, veya

3- Ekzojen kimyasallar veya droglarin enzimatik metabolizmasi yoluyla ( 6rn: CCL4'lin bir

iirtinii olan CCL3) hiicre iginde baslatilabilirler (1).

C-SERBEST RADIKALLERIN OLUS MEKANIZMASI VE KiMYASAL
REAKSIYONLAR:

Biyolojik sistemlerdeki en Onemli serbest radikaller, oksijenden olusan
radikallerdir. Dogal oksijen molekiilii (O,) , iki tane esi olmayan elektrona sahiptir ve
kimyasal agidan bir diradikaldir. Oksijen molekiiliindeki iki essiz elektron ayri
orbitallerde bulunur, ancak hareket yonleri aymdir. Oksijen molekiilii, elektron alicisi
olarak davranir ve oksidasyon yapar, ancak orbital yapisindaki 6zellik nedeniyle oksijen
diradikali termodinamik olarak elektron almaya egilimli iken kinetik olarak elektron
vermek istemez. Eger bir oksijen diradikali bir molekiil veya atomu okside edecekse (2
elektron alacaksa), bu elektronlarin her biri mevcut elektronlarin hareket yoniiniin tersinde
hareket eden elektronlar olmalar1 gerekir. Bagka bir molekiiliin ayn1 orbitalindeki bir ¢ift
elektron bu gereklilige uymaz ve bu nedenle oksijen non-radikallerle ¢ok yavas

reaksiyona girer. Ancak bircok oksidaz ve oksijenaz enzimleri ile mitokondriyal elektron



transport zincirinde bulunan basta demir olmak iizere metal iyonlari, bir elektron alma
(veya verme) kapasiteleri sayesinde bu yoriinge kisitlanmasinin iistesinden gelebilirler
(1,6,8,9).Serbest oksijen radikali biyokimyasinda anahtar rolii oynayan maddeler,
oksijenin kendisi, O;’, hidrojen peroksit (H,0,) , gecis metallerin iyonlar1 ve hidroksil

radikalidir.

Siiperoksit radikali: Hemen tiim aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron

alarak indirgenmesi sonucu, serbest O, meydana gelir.
02 +e — 02_
Bu radikalden spontan ya da enzimatik dismiitasyon ile, ikinci bir ara {iriin,
H,0O; olusur :
Oz_ + 02_ * 2H — H202 + 02

Demir (Fe) ve Bakir (Cu) gibi gegis metalleri iyonlarinin indirgeyicisi olmasi

bakimindan da 6nemlidir :
Fe ™+ 0, & Fe ™+ 0y
Cu"+0, & Cu™ +0y

Stiperoksidin, fizyolojik bir serbest radikal olan NO ile birlesmesi sonucu
reaktif bir oksijen tlirevi olan peroksinitrit meydana gelir. Boylece NO'in normal
etkisi inhibe edilir. Ayrica, peroksinitlerin dogrudan proteinlere zararl etkileri vardir
ve azot dioksit (NO;), hidroksil radikali (OH") ve nitronyum iyonu (NO;" ) iyonu gibi

daha baska toksik iirtinlere doniistirler.

Hidrojen peroksit : H;O, membranlardan kolayca gecebilen uzun omiirlii bir

oksidandir. Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin asil {iretimi siiperoksidin
dismutasyonu ile olur. ki O,”  molekiilii iki proton alarak H,O, ve molekiiler oksijeni

olustururlar:



20, +2H+ - 0O, + H,O,

H,0,, bir serbest radikal olmadig1 halde, reaktif oksijen tiirleri i¢ine girer ve
serbest radikal biyokimyasinda onemli bir rol oynar. Clinkii O, ile reaksiyona girerek,
en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali olusturmak tizere

kolaylikla yikilabilir.

Hidroksil radikali: OH", H,O,'nin ge¢is metallerinin varliginda indirgenmesiyle

meydana gelir. Bu reaksiyona Fenton reaksiyonu adi verilir:

Fe? +H0, - Fe®' + OH + OH

H,0,ile Oy reaksiyona girerek hidroksil radikalini olusturur. Bakir veya

demir iyonlar1 varliginda gergeklesen bu reaksiyona Haber-Weis reaksiyonu adi verilir:
Oz_ + HzOz +H+ - 02 + Hzo +OH

Suyun yiiksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalmasi sonucunda da

hidroksil radikali olusur:

H,0 — H+OH

Ayrica H)0; * nin UV (Ultraviyole) 1s181na maruz kalmasi ile de OH
olusabilir:

Enerji (UV)

H,0 »2 OH"

Hidroksil radikali; son derece reaktif bir oksidan radikalidir. Yanlanma omrii

cok kisadir. Olustugu yerde biiyiik hasara sebep olur (10).

Aerobik metabolizmasi olan memelilerde serbest radikaller baglica oksijenden
tiiremektedir (11,12). Ancak organizmada oksijen tlirevi serbest radikaller disinda karbon

ve kiikiirt merkezli radikaller de olusmaktadir.



Oksijen normal olarak sitokrom oksidaz tarafindan katalize edilerek H,O’nun 4
elektron indirgenmesine neden olur. Hiicre i¢i oksijenin varlig1 kismen indirgenmis toksik
ara oksijen tiirlerinin uygunsuz liretimine yol agar. Bu tiirlerden en 6nemli {i¢ii siiperoksit,
hidrojen peroksit ve hidroksil iyonlaridir. En 6nemli ii¢ serbest radikali olusturan bu
toksik bilesikler sitozol, mitokondri, lizozom, peroksizom ve plazma membranlan gibi

hiicrenin gesitli yerlerinde cesitli oksidatif enzimlerin aktivitesi ile tiretilebilirler (1,8).

Stiperoksit hem mitokondride oto-oksidasyon siiresince direkt olarak hem de
ksantin oksidaz, silokrom P-450 ve diger sitoplazmik enzimler yoluyla enzimatik olarak
olusturulur (1). Siiperoksit bir kez olustugunda hizla siiperoksit dismutaz sayesinde H,0,
olusturularak inaktive edilir (1). Siiperoksit radikali asil toksisitesini hidroksil radikali
olusturarak gosterir ve O, nin ferritin ve transferrinden iyonik demiri ¢ézme yetenegine
de sahip oldugu gosterilmistir. Ortama siiperoksit dismutaz eklenmesi demir ¢oziilmesini
%95-97 oraninda 6nleyebilmekte, ortam hipoksik olduk¢a 0,' nin demir ¢6zme yetenegi

artmaktadir (2).

Demir toksik oksijen hasarinda 6zellikle nemlidir. Siiperoksit, demirin Fenton

reaksyonu icin gerekli ferric (Fe™ ) seklinden ferrdz (Fe™ ) sekle doniisiinii arttirir

(D).

Demir hiicre i¢inde ve disinda proteinlere bagl olarak bulunur. Bu proteinlerden
birincisi, bir transport proteini olan transferrindir. Transferrin, fizyolojik pH'ta her molii
basma iki mol Fe" baglar. Normal plazmada baglanacak Fe " "ten ¢ok fazla transferrin
bulunur ve bu yiizden transferrin satiirasyonu % 20-30 arasindadir. Ayrica, plazmada
serbest iyonik demir bulunmaz. Sindirim sisteminden emilen demirin derhal transferrine
baglanmasi ve plazmada serbest iyonik demir bulunmamasinin ¢ok 6zellesmis transport
mekanizmalan ile izlenmesi, hiicre dis1 sivilarda serbest oksijen radikali olusumunu

engelleyecek birincil sistemdir. Kagmilmaz olarak hiicre iginde bir miktar demir



bulundugundan antioksidan savunma i¢in hiicre i¢i enzim sistemlerinin varligi énemlidir.
Transferrinin demir baglamasi disinda albiimin, haptoglobin, hemopeksin, ve laktoferrin
de benzer islev yaparlar, Seriilloplazmin’ de Fe™” i Fe'' e okside ederek hizla
transferrine baglanmasini saglar. Fizyolojik pH'da transferrine bagli demirin ne lipid
peroksidasyonu ne de OH™ olusumu yapamadigi gosterilmistir. Ancak pH’in 6'nin altina
inmesiyle demir transferrinden ayrilir ve bu demirin hiicre icinde serbest kalmasinin
mekanizmasidir. Haber - Weiss reaksiyonu, metal iyonlarinin katalizorliigii olmadan ¢ok
yavas ilerler. Ancak ozellikle demirin bu reaksiyonu hizlandirdiginin bulunmasmdan
sonra OH radikalinin 6nemi anlagilmis ve serbest oksijen radikallerinin akciger, beyin,

kalp, deri flepleri ve karaciger gibi dokularda yaptiklar1 hasar belirlenmistir (3).

Haber - Weiss reaksiyonunu serbest demir iyonunun katalize edebilecegi, bagh
demirin boyle bir etkisinin olamayacagi pek cok arastirmaci tarafindan belirtilmistir.
Iskemik dokularda demirin transferrinden ¢oziilerek serbest kaldigi ve OH™ radikali

olusturdugu da yine deneysel olarak kanitlanmugtir.

Iskemi sonras1  dokularda serbest oksijen radikalleri agismdan olusan olaylar
ozetler isek ; iskemi swasinda Ca’" iyonu tarafindan aktive edilen proteaz ksantin
dehidrogenaz1 ksantin oksidaza doniistiirmekte, iskemi sonucu AMP metabolizmasi ile
olusan hipoksantin artmakta, diisen pH nedeniyle transferrinden bir miktar demir iyonu
ayrilmakta, ksantin oksidazin olusturdugu 0, radikali hem direkt hasar yapmakta hem de
transferrinden daha fazla demir iyonu ayrilmasmi saglamaktadir. Ortamda bulunan
stiperoksit radikallerinin bir kismi siiperoksit dismutaz ile giderilmekte, ancak ani ve fazla
miktarda olusan 0, radikallerinin tiimii i¢in siiperoksit dismutaz aktivitesi yetersiz
kalmakta, sonugta postiskemik dokuda 0, demir iyonu ve siiperoksit radikalinin

dismutasyonu ile olusan H,0, birarada bulunmaktadir (2).

Insanda oksijen indirgenmesi ile ilgili reaksiyonlarin %98'i mitokondrilerde

bulunan sitokrom oksidaz enzim sistemi tarafindan katalize edilir ve bu 4 elektronlu



indirgenme sonucunda su olusur.

(0,+4e +4H" — 2H,0)

Sitokrom oksidaz karmasik bir enzimdir, oksijen molekiiliine elektronlar1 birer
birer ekler ve radikali baglayarak ortama salinmasini engeller. Ancak oksidatif
fosforilasyonda kullanilan oksijen molekiillerinin tiimii ¢ok 6zellesmis olan sitokrom
oksidaz sisteminden gegerek indirgenmez. Oksijen molekiillerinin %1-2'si daha az
Ozellesmis enzim sistemlerinden geger, bu sekilde univalan indirgenme ve oksijen
radikalleri olusur. Ornegin oksijen molekiiline bir elektron eklenmesi siiperoksit
radikalini (0,) , iki elektron eklenmesi ise ¢ok reaktif olan hidroksil (OH") radikalini
ortaya ¢ikarir. Hidrojen peroksit (H,0,) essiz elektronu olmadigindan radikal sayilmaz
ancak OH olusturabildiginden ve direkt doku hasan yapabileceginden radikal

sayllmaktadir (3).

Sitokrom oksidaz sisteminden sizan % 1-2 oksijen disinda iki enzim sistemi

daha in vivo serbest oksijen radikali olusumunda rol oynar. Bu enzimler;

1- NADPH dehidrogenaz

Notrofiller ve diger inflamatuar hiicreler plazmada membrana bagli NADPH
oksidaz sistemini harekete gegirebilirler. Sonugta NADPH, NADP™ ye yiikseltgenir ve

serbest oksijen radikalleri ¢ikar;

NADPH +20, — NADP + 20, + H"

Bu organizma tarafindan istemli olarak serbest oksijen radikali olusturulan tek
durumdur ve olusan siiperoksit radikali, inflamatuar yanitta intraselliiler Oldiirme
yeteneginin bir pargasidir, fizyolojik pH'larda, olusan 0, radikali H,O, ve 0,‘e dismute
olur. Bu dismutasyon reaksiyonunu organizmada bulunan fizyolojik bir serbest oksijen

radikali giderici, siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi saglar (2,13).
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Dismutasyon iiriinli olan H,O,nin uzaklastirilmasi i¢in iki enzim sistemi
mevcuttur. Birincisi hiicre iginde peroksizomlarda bulunan katalaz, ikinci ve daha
Onemlisi glutatyon peroksidaz enzimleridir. Bunlardan sonra, savunmanm son
basamaginda sinrflandirilamayan antioksidanlar bulunur; hiicrenin hidrofilik bolgelerinde
askorbik asit, sistein, seruloplazmin ve transferlin ; hidrofobik belgelerinde ise bir ¢ok yag

asidi ve E vitamini (4,10,14).

2- Ksantin oksidaz.

In vivo serbest oksijen radikali olusturan diger enzim ise ksantin oksidazdir. Bu
enzim, purin metabolizmasmin son oksidasyonu olan hipoksantinin ksantine
oksidasyonunu gerceklestirir. Ksantin oksidaz 0, varliginda hipoksantini ksantine,
ksantini de tirik aside okside ederek ortama 0, ile H,O, salinmasmi saglar. Normal
dokularda ksantin oksidaz, ksantin dehidrogenaz olarak bulunur, elektron alicisi olarak O,
yerine NAD"yi kullanir ve bu reaksiyonlar sonucunda hicbir serbest oksijen radikali

olusmaz (2).

Postiskemik dokuda stiperoksit radikalinin biiylik kismimin kaynagi ksantin
oksidaz sistemidir. Bu enzim ksantin dehidrogenaz olarak sentezlenir ve elektron alicist
olarak NAD+'yi kullandigindan normal dokularda ne 0, ne de H,O, olusmaz. Dokuya
kan saglanmasi belli bir diizey altina indiginde ATP iiretimi i¢in gerekli O, miktar1 da
diser. Enerji deposu azaldiginda hiicre, membranindan gerekli iyon transportunu
yapamaz hale gelir ve sonugta hiicre sitozoliinde kalsiyum iyonu konsantrasyonu orani
artar. Artan Ca" konsantrasyonu da ksantin dehidrogenazi ksantin oksidaza déniisterecek
proteazlar1 harekete gecirir. Proteaz aktivitesinin Ca™ iyonu ile arttigi farkli deney
hayvanlarinin farkli dokularinda gosterilmistir. Bu da tipk: serbest oksijen radikallerinin

yaptig1 hasar gibi tiire 6zgii degildir (2,8).

Hiicrenin ATP miktarinin azalmas ile es zamanh olarak AMP miktar artar,

AMP de adenozin, inozin ve hipoksantine metabolize olur, Hipoksantin miktarmin
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iskemik dokularda arttig1 bilinmektedir ve tiim beden hipoksisi ve kismi iskemisinde de
dolasimda bulunan miktar1 artar. Artmis hipoksantin, aktivitesi yilikselmis ksantin
dehidrogenaz tarafindan metabolize olur ve sekil 1 ‘de goriildiigii gibi toksik serbest

radikaller ortama salinir.

ATP
v Ksantin Dehidrogenaz
i AWP y
S
K v Proteaz - ¢ Cav2
E
M Adenozin
i
A Ksantin oksidaz
inozin b
v
J v
!
Hipoksantin 399933 0y +H0,
)
0,

39399999999999393939)
REPERFUZYON

Sekil 1. Iskemik dokularda ksantin oksidaz yolu fle serbest oksijen radikali fretimi (5,8).

Ozet olarak iskemik dokularda iki onemli degisiklik olur; ksantin oksidaz
aktivitesinin artis1 bu enzimin iki substratindan biri olan hipoksantin olusumu. Diger bir
substrat olan molekiiler oksijenin de reperflizyonla saglanmasiyla dokuda ani ve ¢ok

miktarda stiperoksit radikali ve hidrojen peroksit olusumudur.
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D-SERBEST RADIKALLERIN SINIFLANDIRILMASI:

Aerobik metabolizmasi olan memelilerde serbest radikaller baslica oksijenden tiiremektedir
(Tablo 1). Ancak organizmada oksijen tiirevi serbest radikaller disinda karbon ve kiikiirt merkezli
radikaller de olusmaktadir (8).

Tablo 1: Oksijen tiirevi bilesikler

Radikaller: Radikal olmayanlar:
Hidroksil Hidrojen peroksit
Alkoksil Singlet oksijen
Peroksil Ozon

Stiperoksit Hipoklorid asit
Nitrik oksit Lipid hiperoksit
Azot dioksit Peroksinitrit

Serbest radikaller hiicrenin tiim boliimlerinde olusabilme 6zelligindedir.
Hiicrede zara bagl veya serbest olarak bulunan degisik enzimlerin etkisi ile serbest
radikaller olugsmaktadir. Bu radikal olusumu hiicre tiplerine gore degisiklik géstermesine
ragmen, tiim aerobik hiicrelerde belirli diizeylerde radikal olusmaktadir. Bu olusum
mitokondrideki elektron transport zinciri reaksiyonlarini, endoplazmik retikulumdaki
karma fonksiyonlu oksidaz sistemini, sitoplazmada ksantin oksidaz, dopamin B-
hidroksilaz, D- amino asit oksidaz, {irat oksidaz gibi enzimlerin etkinligini, hiicre zarina

bagli NADPH oksidaz, prostaglandin sentetaz ve lipoksijenazlann faaliyetini,
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peroksizomlarda ve lizozomlardaki nietabolik olaylar1 kapsamaktadir (2,6,8,9,11).

Serbest radikaller, hiicre ve dokularda bir¢ok zarara yol agmaktadir. Bu zararlar

sOyle siralanabilir (8):

a- DNA'nin tahrip olmasi,

b- Niikleotit yapili koenzimlerin yikimu,

c- Tiollere bagimli enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarmin bozulmasi, hiicre

ortammda  tiol/disiilfit oraninin degismesi,

d- Protein ve lipidlerle kovalan baglantilar yapmasi,

e- Enzim aktivitelerinde ve lipid metabolizmasindaki degisiklikler,

f- Mukopolisakkaritlerin yikima,

g- Proteinlerin tahrip olmasi ve protein " turnover " ‘nin artmasi,

h- Hiicre ve organellerin zarlarinda bulunan lipidlerin peroksidasyonu, hiicre

zar1 yapisi ve fonksiyonunun degismesi,

i- Hiicre zan proteinlerinin tahribi, tagima sistemlerinin bozulmasi,

j- Steroid ve yas pigmenti denilen baz1 maddelerin birikimi,

k- Kollagen ve elastin gibi uzun 6émiirlii proteinlerdeki oksido-rediiksiyon

olaylarinin bozularak kapillerlerde aterofibrotik degisikliklerin olugmasi.

Stiperoksit radikali molekiiler diizeyde hasar yaparak hiicre 6liimiine neden olur.
Ayrica O; hidroksil radikali gibi daha toksik radikaller olusturarak indirekt hasara da yol

acar. Dokularda karsilasilan serbest oksijen radikali hasarinin biiytlik kismin1 OH™ radikali
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olusturur; bu radikal biitiin biyolojik molekiillerle ¢ok ¢abuk (9 -10 sn.) reaksiyona girerek

hasara yol agar (3,12).

E-SERBEST RADIKALLERIN KAYNAKLARI:

Serbest radikaller organizma agisindan iiretim yerine gore hiicre dis1 ve hiicre

ici kaynaklidirlar (15).

E.1. Hiicre dis1 kaynaklar:

Aerobik organizmalar i¢in serbest radikallerin baslica kaynagi molekiiler
oksijendir. Oksijenin rediiksiyonu ve enzimatik oksidasyonu sirasinda negatif
yikli bir ara {riin olan siliperoksid radikali meydana gelir. Normal
metabolizmanin yani sira, antineoplastik ajanlar ( nitrofurantoin, bleomisin.
doxorubicine, adriamycync ve daunorubicyne), kinolon grubu antibiyotikler,
radyasyon ( x ve gama 1sinlart ), aliskanlik yapan maddeler ( alkol ve uyusturucu
maddeler ), cevresel ajanlar (hava kirliligi yapan fotokimyasal maddeler, sigara dumani
), anestezikler, aromatik hidrokarbonlar ve bazi viral ajanlar da serbest radikallerin agiga

cikmasina neden olurlar (10,15,16).

E.2. Hiicre i¢i kaynaklar:

I-Kiiciik molekiillerin otooksidasyonu: Oksidasyon-rediiksiyon
reaksiyonlarina girebilen hiicre komponentlerinin pek cogu serbest radikal agiga
cikarirlar. Bunlar arasinda tiyoller, hidrokarbonlar, katekolaminler, flavinler ve

tetrahidroprotienler bulunur ve 0, radikallerin meydana gelmesine neden olurlar (17).

II-Enzimler ve proteinler : Katalizlenme sikluslar1 sirasinda bir¢ok enzim
serbest radikal olusumunu saglar. Ornegin ksantin oksidaz, oksijenin H,O,' ye

rediiksiyonu sirasinda siiperoksid radikali olusur.
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III-Mitokondrial elektron transportu: Mitokondri i¢ membraninda lokalize
oksidatif fosforilizasyonla ATP olusurken molekiiler oksijenin tetravalen rediiksiyonu
ile su meydana gelir. Oksijenin yaklasik % 1-5’1ik kismi sitokromla katalizlenen
bu yoldan disar1 sizar. Univalan rediiksiyona ugrayarak siiperoksid radikali, hidrojen ve

hidroksil radikali ara {irtin olarak salinir (15,16,18).

IV-Endoplazmik retikulun ve niikleer membran elektron transport
sistemleri: Endoplazmik retikulum ve niikleer membranda serbest radikaller, rnembrana
bagl sitokromlarin oksidasyonu sonucu olusur. Niikleer membrandan agiga ¢ikmis olan
radikallerin varliginda 6zellikle Deoksiriboniikleik asit (DNA) serbest radikal

harabiyetine maruz kalabilecektir (19).

V-Peroksizomlar : Peroksizomlar D-amino asit oksidaz, iirat oksidaz, L-alfa
hidroksiasit oksidazdan c¢ok zengin olup, bu enzimlerin tiimi H,O, agiga ¢ikarma

yetenegine sahiptirler.

VI-Plazma membram : Serbest radikal reaksiyonlart i¢cin en kritik
bolgedir. Membranda bulunan potansiyel oksijen radikal kaynaklarindan biri arasidonik
asittir. Lipooksijenaz ve siklooksijenaz gibi enzimlerin substrati olup, ara iirlin olarak

peroksi bilesikleri ve hidroksi radikalleri agiga ¢ikar.

Ayrica notrofiller, duyarlanmis monositler, eozinofiller ve makrofajlar ¢esitli
uyaranlarla aktif hale gelerek, siiperoksid radikali, H,O; ve hidroksil radikali salinimina
neden olurlar. Serbest radikallerin hiicre ve organellere yakinligi dikkate alimcak
olursa metabolik {riinlerin sitozolik membrana ve hiicre disi komponentleri etkileme
sanslar1 dahada 6nem kazanir. Diffiizyonun derecesi radikalin reaktiflik derecesine
baglidir. Oncelikle sitozolii etkileyen serbest radikaller 6zelliklede membran iizerindeki

poliansatiire yag asitleri, DNA, karbonhidratlar ve proteinler serbest radikal saldirisina
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daha fazla maruz kalirlar (15).

Hiicrelerde serbest radikal {iretimi, bazi yabanci toksik maddeler tarafindan da
biliylik oranda arttirilabilir. Bu maddeler ya dogrudan serbest radikal iiretirler veya

antioksidan aktivileyi disiirtirler. Bu tip maddeler dort grupta toplanabilirler;

a-Toksinin kendisi bir serbest radikaldir. Kirli havanin koyu rengini veren
azot dioksit gazi Ornek olarak verilebilir. Bu radikal iyi bir lipit peroksidasyon

baslatcisidir.

b-Toksin bir serbest radikale metabolize olur. Mesela, toksik bir madde
olan karbontetrakloriir karacigerde sitokrom P-450 tarafindan triklorometil serbest
radikaline doniisiir. Bu radikalin oksijenle reaksiyonu sonucu meydana gelen peroksil
radikali de kuvvetli bir lipit peroksidasyonu baslaticisidir. Boylece, reaktif serbest
radikal tiretimi, karacigerde antioksidan savunmalari asar. Bu da hiicre membranlariin

oksidatif yikimi1 ve ciddi doku hasari ile sonuglanir.

c-Toksinin metabolizmasi sonucu serbest oksijen radikali meydana gelir.
Bunun tipik bir 6regi paraquatdir. Ozellikle karacigerde biriken parakuat, bir serbest
radikale indirgendikten sonra tekrar yiikseltgenerek rejenere edilirken beraberinde

oksijen indirgenir. Boylece bol miktarda O," iiretilmis olur.

d-Toksin antioksidan aktiviteyi diisiiriir. Mesela parasetamoliin
karacigerde sitokrom P-450 tarafindan metabolizmasi, glutatyonla reaksiyona giren ve

miktarini azaltan bir tiriin meydana getirir (10,20).
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F-SERBEST RADIKALLERIN HUCRE HASARINDAKI ROLLERI :

F.1. Hiicre I¢i Etkileri:

a-Membran Lipidleri: Serbest radikaller, savunma mekanizmalarinin
kapasitesini asacak oranlarda olustuklari zaman organizmada ¢esitli bozukluklara yol
acarlar. Biyomolekiillerin tiim biiyiik siniflar1 serbest radikaller tarafindan etkilenirler,
fakat lipitler en hassas olanlandirlar. Lipid peroksidasyonunda en etkili olan serbest
radikal hidroksil radikalidir. Membrandaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis
baglan serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon {iriinleri
olustururlar. Coklu doymamus yag asitleri 'nin oksidatif yikimi, lipit peroksidasyonu
olarak bilinir ve olduk¢a zararlidir. Ciinkii kendi kendini devam ettiren zincir
reaksiyonu seklinde ilerlerler. Lipit peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasari

geri dontistimstiizdiir.

Uc veya daha fazla cift bag ihtiva eden yag asitlerinin peroksidasyonunda
tiobarbutirik asitle 6l¢iilebilen malonil dialdehit (MDA) meydana gelir. Bu metot lipit
peroksit seviyelerinin Olgiilmesinde siklikla kullanilir. MDA, yag asidi oksidasyonunun
spesifik ya da kantitatif bir indikatorii degildir, fakat lipit peroksidasyonun derecesiyle iyi

korelasyon gosterir.

Lipit peroksidasyonu c¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt membran

yapisina ve indirckt rcaktif aldehitler iireterek diger hiicre bilesenlerine zarar verir.

Peroksidasyonla olusan MDA, membran komponentlerinin ¢apraz baglanma ve
polimerizasyonuna sebep olur. Bu da deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve
hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran 6zelliklerini degistirir.
Bu etkiler MDA'min ni¢in mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldugunu agiklar

(10,15,20).
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b-Proteinler: Doymamis bag ve siilfiir igeren molekiillerin serbest radikallerle
reaktivitesi yiiksek oldugu i¢in triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metionin ve
sistein gibi aminoasitleri igeren proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler.

Glutatyon rediiktaz ve gliseraldehid 3-P dehidrogenaz gibi enzimler inhibe edilirler (21).

c-Niikleik Asitler ve DNA: Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller,
DNA'y1 etkileyerek hiicrede mutasyon, hiicre 6liimii ve karsinogenezise yol agabilirler.
Normal metabolizma sirasinda, hiperoksia ve cevresel faktorler 6rnegin fotokimyasal
hava kirliligi etkisiyle agiga ¢cikmis olan serbest radikallerin yol agtig1 hiicre 6liimiine ve

mutasyonlara DNA'nin katildig1 da ileri stiriilmektedir (23).

d-Sitozolik Molekiiller: Sitozol proteinleri degisime ugrayabilir. Ornegin bir
hemoprotein olan Hemoglobinden siiperoksid radikalinin etkisiyle methemoglobin

meydana gelir.

e-Karbonhidratlar: Glukoz, mannoz ve deoksiriboz sekerler gibi
karbonhidratlarin otooksidasyonu ile H,O; agiga cikar. Diabet, kanser ve sigara i¢imi ile
birlikte seyreden kronik hastaliklarin patogenezinde monosakkaritlerin otooksidasyonu

ile olusan oksalaldehitlerin rol oynadig1 diigiiniilmektedir.

F.2. Hiicre Dis1 Etkileri:

Inflamatuar hiicre kaynakli serbest radikallerin olusturdugu hasardan en ¢ok
elkilenen ekstraseliiler doku komponentlen kollajen ve hyaliironik asittir. Kollajen,
0, radikalinin jelasyonu engellenmesi sonucu harab olur. Hyaliironik asit ise 0,

tarafindan depolimerize edilerek akiskanligin1 ve kayganligini kaybeder (21).



G- ANTIOKSIDANLAR

G.1. Genel Bilgiler:
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Serbest oksijen radikallerinin hasar yapici1 6zelliklerine karsin hiicreler dogal

olarak oksidatif hasar1 azaltmaya veya smirlamaya yeteneklidirler. Bu hiicre koruyucu

mekanizmalar oksijen radikallerini gidermek ve detoksifiye etmek iizere diizenlenmis

birka¢ enzim sistemini igerirler. Baslica dogal antioksidan etki c¢esitleri sunlardir

(8,10,13):

1- Reaktif oksijen tiirlerinin enzim reaksiyonlari araciligiyla veya dogrudan

temizlenmesi,

2- Reaktif oksijen tiirlerinin olusmasmin baskilama yoluyla engellenmesi,

3- Metal iyonlarinin baglanmasi ve boylece radikal olusum reaksiyonlarinin

engellenmesi,

4-Hedef molekiillerin hasar sonrasi tamiri veya temizlenmesi.

Tablo 2: Dogal savunma mekanizmalari ve islevleri (8,14,23).

SAVUNMA MEKANIZMASI

ISLEV:

Sitokrom oksidaz sistemi

Dort degerli O, indirgenmesi

Stiperoksit Dismutaz

O, dismutasyonu

Katalaz ve glutatyon peroksidaz

H,0; < y1 uzaklastirir

Transferin, Askorbik asit, Sistein
Sertiloplazmin

Hidrofilik bolgelerde serbest
radikalleri siipiiriir

Vitamin E ve bir ¢cok yag asisdi

Hidrofobik bolgelerde
radikalleri siipiiriir

serbest
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Dogadaki antioksidanlarm topluca listesini tablo 3'de goériiyorsunuz.

Tablo 3: Antioksidan sistemin baslica elemanlart:

1.ENZIMLER

Siiperoksit dismutaz (SOD)

Katalaz

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon rediiktaz (GSH-R)

Glutatyon transferaz (GST)

2.SUDA COZUNEN RADIKAL TUTUCULARI

Glutatyon

Vitamin C

Urik asit

Glukoz

Sistein

3.YAGDA COZUNEN RADIKAL TUTUCULARI

Vitamin E

B- karoten

Bilirubin

Ubikinol

Flavanoidler

4.METAL iYONLARINI BAGLAYAN PROTEINLER

Ferritin

Transferrin

Haptoglobin

Hemopeksin

Seruloplazmin

Albuimin

5.DIGER ANTIOKSIDANLAR
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G.2. Diger Antioksidanlar:

Yukarida sozii edilen antioksidanlarin disinda, ¢ok sayida endojen ve

ekzojen molekiiliin antioksidan etkisi oldugu ileri siiriilmiistiir (Tablo 4). (1,10).

Tablo 4 : Antioksidan etkili endojen ve ekzojen molekiiller

1- Endojen molekiiller:
= Sistein, histidin gibi amino asitler
= Safra asitleri

= Sitokinler

2- Ekzojen molekiiller
= Ksantin oksidaz. NADPH oksidaz gibi radikal kaynagi enzimlerin inhtbitorleri,
= [ okal anestezikler,
= Kalsiyum kanal blokerleri: ~ Verapamil,Nifedipin,Nitrendipin,
= Steroid yapida olmayan antienflamatuarlar: Ibuprofen,
= Rekombinant antioksidan enzimler (r-SOD),
= GSH_Px aktivitesini arttiran veya benzer etki gosteren molekiiller:  Asetil,
Ebselen.
= Serbest radikal toplayicilari: DMSO, Mannitol.
= Demir tutuculari: Deferroksamin, EDTA.
= Besinlere eklenen koruyucular: BHA, BHT, Sodyum Benzoat, Propil gallat.
»  Notrofil inhibitdrleri: Siklosporin A, FK 506, Ibuprofen, Steroidler.
= Notrofile kars1 monoklonal antikor: RP3
= Endotel reseptorlerine (ICAM-1, ICAM-2) kars1t monoklonal antikor.

Dogadaki antioksidanlari ¢esitli kriterlere gore gruplandirmak olasidir:

1- Yapilarma gore

a-  Enzimler (Sitokrom oksidaz, siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon

peroksidaz ve glutatyon transferaz)
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b-  Enzim olmayan proteinler, kii¢clik molekiiller (askorbik asit, glutatyon, E
vitamini,keratonoidler ve retinoidler, ubikinonlar, flavanoidlar, melatonin, iirik asit ve

albiimin)

2- Kaynaklarina goére

a- Organizmaya ait olanlar (endojen antioksidanlar: SOD, katalaz, glutatyon

peroksidaz, bilirubin, {irik asit, sistein, histidin, albiimin, safra asitleri, sitokinler)

b- Disandan alinanlar (eksojen antioksidanlar: alfa-tokoferol, beta-karoten,
askorbik asit, enzim inhibitorleri, lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, non-
steroid antiinflamatuar ilaglar, DMSO, mannitol, deferoksamin, sodyum benzoat, propil
galat gibi besin koruyuculari, Siklosporin A ve FK 506 gibi nétrofil inhibitorleri,

antin6trofil antikorlar, endotel reseptorlerine karsi monoklonal antikorlar)

3-Coziintirliiklerinegore
a- Suda ¢Oziinenler

b- Lipidlerde ¢6ziinenler

4- Yerlesimlerine gore
a- Hiicre i¢inde bulunanlar

b- Plazma ve diger ekstraselliiler sivilarda bulunanlar.

G.3. Dogal Endojen antioksidanlar:

Insanda da dogal olarak bulunan antioksidanlar vardir. Bunlar,
1-  Siiperoksit dismutaz

2- Katalaz

3-  Glutatyon peroksidaz

4-  Bilirubin

5-  Urik asittir.
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1- Siiperoksit dismutaz:
Bir metalloprotein olan siiperoksit dismutaz, dismutasyon olarak

bilinenreaksiyonu katalize eder;

202_+2H+—>H202+02_

Hiicrelerdeki siiperoksit dismutaz miktari normal kosullarda olusan 0, tiretimini
karsilayacak kadardir. Yiiksek oksijen konsantrasyonlarinda siiperoksit dismutaz sentezi
artmakla birlikte detoksifikasyonda yetersiz kalmakta, ayrica ekstraselliiler ortamda bu
enzim bulunmamaktadir. Dismutasyon ile olusan H,O, ise katalaz veya glutatyon

peroksidaz enzimleri tarafindan O, ve H,O'ya indirgenmektedir (2,24).

Serbest radikallere kars1 organizmadaki ilk savunma SOD enzimiyle gergeklesir
(Sekil 2). SOD, katalaz ve glutatyon peroksidazdan farkli olarak serbest radikali substrat
olarak kullanir. SOD enziminin aerobik hiicrelerin tiimiinde bulunup anaerob hiicrelerin
cogunda bulunmadigi bilinmektedir. Fridovich ve arkadaslart SOD enziminin aerobik

hiicrelerin yagsamu i¢in gerekli oldugunu gostermislerdir (25).

Katalaz, glutatyon peroksidaz

SOD
Fenton reaksiyonu
’ Fe+2
E €+ 2H+ €+ H+ é+H+
00y —>» H0 ———»0OH — H.O

| 1 !

Haber-Weiss reaksiyonu

Sekil 2: Antioksidan enzim sistemi (8,25)
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Organizmada oksidan stresin arttig1 klinik durumlarda SOD enzimi aktivitesini
arttirarak koruyucu etkinligini devam ettirir. Ozellikle antioksidan etkili diger enzimlerin
aktivitelerinde azalmanin sézkonusu oldugu klinik durumlarda SOD  enziminin

aktivitesinin arttig1 ¢esitli arastirmalarda gosterilmistir (26).

2- Katalaz

Katalaz, tiim hiicre tiplerinde degisik konsantrasyonlarda bulunan bir hem-
enzimdir. %20 oraninda sitoplazmada ve %80 oraninda peroksizomlarda lokalizedir.

H,0; ile reaksiyona girer (26).
3- Glutatyon Peroksidaz

Normal kosullarda hiicrede bulunan H,0O,’in detoksifikasyonundan esas olarak
glutatyon peroksidaz sorumludur. GSH- Px lipid peroksidasyonunun baglamasimi ve

gelismesini Onleyici 6zellikte bir enzimdir (26).

Siiperoksit radikalinin detoksifikasyonu i¢in enzim sistemleri bulunmasimna
karsin OH" i¢in benzer sistemler yoktur. Hidroksil radikali diizeyi, ancak H,O, ve O,
diizeylerinin kontrolii yardimiyla denetlenebilir. Siiperoksit dismutaz etkili bir bigimde
O, detoksifikasyonu yapmasina karsin sonugta H,O, olustugundan serbest radikaller tam
olarak giderilmis sayilmaz. Ciinkii O, ve H,O, demir katalizorliiglinde reaksiyona girerek
OH’ olustururlar ve bu bilinen en toksik serbest oksijen radikalidir. Hidroksil radikali,
suyun yiiksek enerjili iyonizan radyasyona maruz birakilmasiya da olusur ve canli

dokularda iyonizan radyasyonun yaptig1 hasarin biiyiik kismindan sorumludur (2).

4- Bilirubin

5- Urik asit
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H- LiPiD PEROKSIDASYONU

Lipid peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan baslatilan ve zar yapisindaki
¢oklu doymamig yag asitlerinin oksidasyonunu igeren kimyasal bir olay olarak

tamimlanmaktadir (8).

Hidroksil radikali DNA, protein ve karbohidratlar dahil olmak {izere her canl
molekiilii ile reaksiyona girerek hasar yapar, membran lipidlerinden H' ¢ikararak lipid

peroksidasyonunu baslatir;
Lipid-H + OH — H,0 + Lipid
Lipid + O, — Lipid- O, (Peroksi radikali),
Lipid- O,” + Lipid-H — Lipid + Lipid -0,H (Lipid peroksit),
Lipid’+ O, — Lipid- O,

Hidroksil radikalinin baglattig1 peroksidasyon, zincirleme bir reaksiyondur ve
lipid zinciri bitene ya da reaksiyon bir antioksidan tarafindan durdurulana kadar devam

eder (8).

Lipid peroksidasyonu, lipid hiperoksitlerinin aldehit ve diger karbonil bilesiklere
doniismesiyle sona ermektedir. Bu bilesiklerden sonuncusu olan malondialdehit (MDA)
miktari, tiyobarbitiirik asit testi ile Sl¢lilmekte ve bu yontem lipid peroksit diizeylerinin
saptanmasinda siklikla kullanilmaktadir. Lipid hiperoksitlerinin pargalanmasi ile olusan
etan, biitan ve pentan gibi gazlarn tayini de son yillarda lipid peroksidasyon gostergesi

olarak degerlendirilmektedir (8).

Klinikte fizyopatogenezinde lipid peroksidasyonunun etkili oldugu durumlar

olarak sunlar sayabiliriz:

1- Yaslanma,



26

2- Ateroskleroz,

3- Kanser,

4- Radyasyon hasari

5- Iskemi-reperfiizyon hasan,

6- Inflamasyon (yara iyilesmesi / yaralanma),

7- Romatoid artrit ve diger otoimmiin hastaliklar,
8- Diabetes mellitus,

9- Akciger hastaliklar (sigara, amfizem, oksijen toksisitesi, asbestoz,

bronkopulmoner displazi),

10- Beyin bozukluklar1 (hiperbarik oksijen, aliiminyum toksisitesi,

norotoksinler, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastag),

11 -Bobrek bozukluklar1 (otoimmiin nefroz, aminoglikozid nefrotoksisitesi, agir

metal nefrotoksisitesi),
12- Kardiak myopati (Keshan hastaligr),
13- Kas hastaliklari (kas distrofisi, multipl skleroz, egzersiz),
14- Go6z bozukluklari (makiiler dejenerasyon, katarakt)
15- Cilt bozukluklar (solar radyasyon, kontakt dermatit)

16- Karaciger bozukluklar (endotoksin, alkol, halojenli hidrokarbonlar,

asetaminofen, demir)

17- Kan hastaliklari (fenil hidrazin, primaquin, siilfonamid gibi kimyasal

bilesikler, protoporfirin fotooksidasyonu, malarya, orak hiicre anemisi, favizm),
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18- Gastrointestinal bozukluklar (lilseratif kolit, steroid olmayan antiinflamatuar

ilaglara bagl hasar),
19- Beslenme yetersizlikleri (Kwashiorkor, vitamin E eksikligi)
20- Yanik (sistemik hasar ve lokal ilerleyici hasar),

21- Sok.

I- ISKEMI-REPERFUZYON HASARI’NIN PATOFIZYOLOJISi:

Arteryel okliizyonu takiben ekstremitenin revaskiilarizasyonu ile hastalarin
cogunda metabolik bulgularda gegici veya uzamis degisiklikler olusur (27).Metabolik
asidoz her zaman, ancak ¢esitli derecelerde goriiliir ve asit metabolitlerin birikimi ile ilgili
oldugu yapilan caligmalarla gosterilmistir. Dokunun hipoksik kalmasi vaya tam bir
anoksi, krebs siklusu ile gergeklestirilen aerobik solunumda belirgin bir azalmaya sebep
olacaktir. Krebs siklusunda bu azalma anaerobik solunumu arttiracak bdylece devreye
Embden-Meyerhoff yolu girecektir. Bu da kanda ve dokuda oldukga yiiksek laktik ve
piriivik asitin olusmasina neden olacaktir. Baslangicta laktat ve piriivat degerleri esit
derecede yiikselirken bir siire sonra laktat diizeyinde piriivat diizeyine gore belirgin bir

artig goriiliir bu da laktat/piriivat oraninda artisa sebep olur (28).

Kan pH ve CO, diizeyi belirgin bir sekilde diiser. Bikarbonat diizeylerinde
diisme gdzlenirken katyon ve anyonlarda artis dikkat ¢eker. Iskemik kalan ekstremitenin
revaskiilarizasyonundan 6nce ilgili ekstremitenin pH ve vendz doniisii metabolik
asidozun siddetine gore degisir. Eger baslangic pH 7.2'den diisiik ise prognoz oldukca
kotiidiir. Tedavide revaskiilarizasyon sonrasi hidrojen iyonunun nétralizasyonu igin

yeterli tampon bilesiklerin verilmesi gerekir (27,29).

Iskemik ekstremitedeki venoz pO, konsantrasyonu sistemik venoz kandakinden
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daha diisiik, venoz pCO, diizeyi ise sistemik kandakine gore anlaml olarak daha
yuksektir. Arteryel dolasimin restorasyonundan sonra vendéz pO, ve pCO, diizeyleri
iskeminin siddetine ve siiresine bagiml olarak ¢esitli siirelerde normal diizeylere ulasir

(30).

Olgularin ¢ogunda serum sodyum diizeyleri normal sinirlardadir. Potasyum
diizeyi ise baglangicta iskemik bacaktan gelen vendz kanda ve serumda aym ve normal
diizeylerde bulunurken revaskiilarizasyon sonrasi artis goézlenir. Hafif olgularda, 6rnegin
iskemik siire 6 saatten az olanlarda, potasyum diizeyini normale getirmek kolay iken uzun
stireli iskemik kalan olgularda bu hi¢ de kolay degildir. Siddetli olgularda potasyum
diizeyi kalp kasmin kasilmasini etkileyecek kadar siddetlidir. Uzun siire iskemik kalan
dokunun revaskiilarizasyonu ile artmis potasyum diizeyi kaslarda sitolize sebep olacak ve
ani deklampajla ekstraselliiler ortamda asir1 potasyum artis1 sonucu kardiak arreste yol

agabilecektir (31).

Enzimatik Degisiklikler: Serum kreatinin fosfokinaz diizeyi (CPK)
revaskiilarizasyondan once sistemik kanda hafifce artarken iskemik bacaktaki venoz
kanda oldukc¢a yiiksek oldugu gozlenir. Arteryel klempin kaldirilmasi ile olusan
revaskiilarizasyonla CPK diizeylerinde artis goriiliir. Bu enzimin artis1 ¢izgili kaslardaki
hasarm kesin kanmtidir (32,33). Bu enzimin yiiksek diizeylerde olmasi kas nekrozunu
gosterir. Boyle olgularda cildin korunmus veya intakt goriiniisii altindaki kasin nekroza
ugramadigm gostermemektedir ve ¢ogu zaman yanilticidir. Hafif olgularda serum CPK
diizeyleri birkag saat veya bir iki giin i¢inde diiser. Deneysel ¢alismalarda CPK'nin diger
metabolitlere, 6rnegin myoglobuline gore daha yavas yiikseldigi gosterilmistir. Orta
derecede siddetli bir iskemi-reperfiizyon sendromunda CPK diizeyi 1000-2000 Unite
diizeyine ulasir ve 10-12 giin igerisinde normal diizeyine diiser. Siddetli ve fatal olgularda

CPK progressif olarak yiikselir ve 20 000 diizeyine ulasir (34,35).

Laktat Dehidrogenaz (LDH) ve serum glutamik-oxaloasetik transaminaz
(SGOT) diizeylerinin iskemi-reperfiizyon sendromunda olduk¢a yiiksek oldugu
gosterilmistir. Serum glutamik-piriivik transaminaz (SGPT) SGOT kadar ytikselmese de
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yine de normalin lizerindedir. Her ikisi de iskeminin diizeyine goére artis gosterir. Siddetli
kas yikimi olan iskemi-reperflizyon sendromunda transaminazlarm kalici yiiksekligi

dokularda geri doniistimsiiz degisikliklerin oldugunu gosterir.

Aslinda LDH ve CPK'nin yiiksekligini yalnizca iskemi-reperflizyondan degil
myokard infarktiisii gibi daha genis spektrumda bir¢cok hastalikta da olabilecegi
gb6zoniinde bulundurulmalidir. Myokard infarktiisinde LDH ve CPK yiiksekliginin
gosterilmesi iskerni-reperflizyon sendromunda gosterilmesinden ¢ok daha Oncedir.
Siddetli tikayic1 arter hastalifi olan hastalarda myokardial hasarin olabilecegi de
diistintilmeli ve ileri tetkikler yapilmalidir. Bu nedenle LDH ve CPK'nin alt gruplari 6nem
tagir. LDH'nin iki alt grubu LDH1 ve LDH2 myokardial infarktiiste artarken, LDH4 ve
LDHS5 c¢izgili kas yikiminda arttigi gosterilmistir. Ayn1 zamanda CPK'min da ikinci
fraksiyonu veya MB fraksiyonu olarak tanimlanan alt grubu myokard infarktiisiinde
artarken MM fraksiyonu ¢izgili kas yikiminda artar. Enzim diizeylerinin kanda
azalmasimin goriilmesi kas yikimmin geriledigini gosterir. Enzim diizeylerinin diizenli

olarak izlenmesi hastaligin seyri hakkinda klinisyene fikir verir (36).

Iskemi-reperfuzyon hasarmda olusan metabolik bozukluklarm temelini, dokuya
ulasan oksijenin azalmasi ve sonucunda dokuda anaerobik metabolizmanin 6ne ge¢mesi
olusturur. Hiicredeki ATP deposu olayin baslangicindan itibaren 3 saat i¢inde tiikenecegi
ve bunun sonucunda da kreatinin fosfat’n kreatin ve inorganik fosfata doniisecegi
bildirilmistir (36).Daha fazla uzamis bir iskemi ile ATP diizeyinde progressif bir diisme,
glikojenin laktata metabolize olmasi ve ATP yikiminin yapimindan fazla olmasi

goriilecektir.

Mikrovaskiiler yapilar iskemide olusan hasarim ilk belirlendigi yerdir. Hentiz
iskeminin ilk 30 dakikasinda membran permeabilitesinde artis ve hiicrede progressif 6dem
gosterilmistir (37,38). iskelet kasinda geri doniisiimsiiz hasar 4-6 saat icinde goriiliir. Akut
arteryel tikaniklik sonrasi olusan hasarlar yalnizca iskemik fazda degil reperfuzyon fazinda

serbest radikallerle de olusacaktir (39,40). Serbest radikallerin olusumu ve etkileri yukarida
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ayrmtilartyla anlatilmistir.

Iskelet kasmin iskemi-reperfiizyon hasarmin olusumunun mikrovaskiiler
patofizyolojisi endotel, 16kositler ve bunlarin mikrovaskiiler diizeyde birbirleriyle iliskileri
Ile ilgilidir. Bunlarm patofizyolojisinin aymlatilmasi iskemi-reperfiizyon sendromunun

tedavisinde ¢1gir agmustir (41).

1.1. Endotelin Rolii:

Endotelin vaskiiler homeostazisin saglanmasinda 6nemli rolleri vardir. Bunlar;

(41)

1- Mikrovaskiiler permeabilitenin saglanmasi,
2- Damar kontraktilitesi,

3- Anjiogenezis,

4- Koagiilasyon,

5- Lokosit trafigi,

6- Immiinite.

Bu endotelyal fonksiyonlar eksojen ve endojen bazi faktorler tarafindan regiile
edilir. Kan akimi regiilasyonu biiylik oranda intakt bir endotelyal yapmin varligiyla
saglanir. Endotelyal hiicrelerin NO iirettigi ve bunun da endotelial-derived relaxing factor
(EDREF) ile ayn1 oldugu gosterilmistir (42). NO veya EDRF siklik guanilat siklazi stimiile
ederek vaskiiler diiz kaslarda relaksasyona, dolayisiyla vazodilatasyona yol agar (43).
Entotelyal hiicreler endotelin denen giiclii bir vazokonstriktor maddeyi da iiretirler.

Endotelyal hasar bu vazoaktif maddelerin salinimmin azalmasina sebep olacaktir.

Mikrovaskiiler permeabilite bircok kimyasal mediatorler tarafindan kontrol
edilir. Iskemi-reperfiizyon hasarinda bu mediatorler aktive olur. Bu maddelerin basinda
Platelet Agregating Factor (PAF), bradikinin ve histamin gelir. Bunlar intraseliiler

kalsiyumun hem hiicre i¢ine hem de disina olmak tizere iki yonlii mobilizasyonuna sebep
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olurlar. Endotelyal sitozolik kalsiyum miktarinda bu anormal artisla NO ve endotelin gibi
gliclii vazoaktif ajanlar salgilanir. Endotelyal yiizey normal kan akimmin saglanmasi i¢in
piiriizsiiz ve boylece nonkoagiilandir. Bu durum antitrombin III'iin olusumunun
katalizasyonu ve ylizeysel trombomodiilin’in varligi ile saglanir (44,45). Endotelyal
hiicrelerin koagiilasyondaki rolii prostasiklinin iiretilmesi ile saglanir, prostasiklin

tromboxan A2'nin aktivitesini antagonize ederek trombosit agregasyonunu inhibe eder.

Endotelyal hiicrelerin immiin yanittaki rolii yine sitokinleri aracilig1 ile olusur.
Interleukin-I(IL-1), tiimor nekrozis faktdr (TNF) ve interferonlar endotelyal hiicrelerin
ylizeyinde immiin yanit1 modiile ederler. Pober ve Cotran, sitokinler ve entotelyal hiicre
biyolojisi arasindaki ilgiyi arastirmuglar ve lokosit bagimhi adezyonla, endotel bagimh
adhezyonun immiin yanitta temel rolii olduklarmi gostermislerdir (42). Thrombin,
l6kotrien B4, 10kotrien C4 bes dakika gibi kisa bir siirede endotelyal hiicrelerin

adezivitesini arttirir.

1.2. Notrofillerin Rolii:

Iskemi-reperfiizyon sonras1 endotel diizeyindeki patolojik degisiklikler
membran permeabilitesinde artisa sebep olacak bu da nétrofil infiltrasyonuna yol
acacaktir. Notrofil infiltrasyonu iskemi-reperflizyon hasarmin patofizyolojisinde nemli
bir rol oynar. Notrofiller yapilarinda bulunan nikotin amid adenin diniikleotid fosfat
(NADPH) oksidazin aktive olmasiyla NADPH NADP"'ye , H'ne ve 20,"e doniiserek

stiperoksit anyonlar1 {iretir.

Rees ve arkadaslart ksantin oksidaz aktivitesindeki hizli artisin, notrofil
kemotaktik aktivitesini arttiran serbest radikal olusumunu saglayabilecegini ve hiicre zar1
hasarmi baglatabilecegini savunmuslardir (10). Nétrofil post iskemik dokularda serbest

oksijen radikali doguran potansiyel bir kaynaktir (46).

Postiskemik iskelet kasi hasarinda graniilositlerin varligmin kaniti artmis

myeloperoksidaz aktivitesidir. Myeloperoksidaz nétrofiller tarafindan iiretilen H,O,'den
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doniistiiriilen ve siliperoksidden daha toksik olan hipoklorik asiti noétralize eder.
Myeloperoksidaz iskemi sirasinda orta derecede artarken reperfuzyonun 15-60.

dakikalarinda anormal bir artig gosterir (47).

Iskemi-reperfuzyon hasarinin patofizyolojisinde 16kositlerin rolii yapilan birgok
deneysel calismalarla gosterilmistir. Lokosit filtreleri (48), ¢esitli hayvan modellerinde
farmakolojik ajanlar (49), radyasyon (50) ve monoklonal antikorlar (51,52) bu deneysel
calismalarda kullanilan yontemlerin birkagidir. Biitiin arastirmacilar uyguladiklar
modellerde beyaz hiicre oranlarinda azalmanin iskemi reperfiizyon hasarinin azalmasi ile
paralel oldugunu gostermislerdir. Ancak sebep-sonug iliskisi halen arastirilmaktadir.
Lokosit miktarmda azalmanin 16kosit filtreleri gibi yontemlerle saglanmasi sonucu lipid

peroksidasyonunda ve kas nekrozunda azalma tesbit edilmistir (52).

I.3. Endotel hiicreleri ve lokositler arasindaki iliski:

Iske-mi-reperfuzyon patofizyolojisinde endotel hiicreleri ve lokositler arasindaki

iliski bir  dizi olay1 igerir (41).

1- Parenkim hiicrelerinde enerji depolar1 bosalir,
2- Makrofajlar veya mast hiicreleri IL-1 gibi sitokinleri salgilar,

3- Iskemi sirasinda endotelde ksantin dehidrogenaz ksantin oksidaza doniisiir ve

serbest oksijen radikalleri olusur.

4- Endotelden PAF salimimi olur. PAFin stimiilasyonu ile CD11/CDI18

kompleksinin endotelyal ICAM-1 ile etkilesmesi sonucu da adhezyon olusur.
5- Adhezyon yapan lokositlerde serbest oksijen radikalleri olusur,
6- Lokositlerde myloperoksidaz araciligi ile hipoklorik asit olusur,

7- Endotelden salman P-selektin ve lokositlerden salinan L-selektin'in
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birbirleriyle iligkileri sonucu "Rolling" de denen bir tiir adhezyon olusur.

Hiicresel enerji depolarinda azalma ve serbest oksijen radikallerininin ortama
salmmasi ile lokositler hasarli bolgeye dogru go¢ ederler. Bu da baska kemoatraktan
molekiillerin endotelden salinimina neden olur. En belirgin 6rnekleri PAF ve lokotrien
B4'diir. Serbest oksijen radikalleri endotelyal ylizeyde adhesiviteyi degistirir ve
endotelden interselliller adhezyon molekiilleri (ICAM) salgilanir. ICAM’lar endotel
yiizeyinde, inflamasyon olan bolgelerde nétrofil adezyonunu saglar. CD11/CD18
kompleksi, ya da diger ismi ile "B-2 integrin" 16kosit ve endotel arasindaki adhezyonu

diizenler.

Iskemi-reperfuzyon sendromunda goriilen rolling seklindeki endotel-l5kosit
adhezyonu intravital mikroskopiyle goriilebilir. Bu tiir adhezyon goreceli olarak yiiksek
cevresel basing oraninda olusan reolojik bir siirectir. Lokositler veniillerin duvarlar
boyunca lokal kan akimma gore 100 kat daha yavas olarak hareket ederler. Rolling

mekanizmasinda L-selectin'in rolii gosterilmistir (53).

Endotelde in-vitro ¢aligmalar P-selektin'in ventiler ¢evresel basincin degisimiyle
rolling mekanizmasini diizenledigini gostermistir (45). P-selektin'in endotelyal membrana
translokasyonu histamin, trombin gibi kimyasal mediatorler aracilifiyla saglanir. Giiglii
adhezyon I¢in integrinler, ICAM-1 ve E-selektin gibi mediatorlerin varligi gereklidir. E-

selectin'in 16kosit migrasyonu i¢in gerekli olmadigini gosteren ¢caligmalar vardir (53,54).

Iskemi-reperfuzyon hasarmnmn siddeti 16kosit infiltrasyonunda hiicre sayisi ile
dogru orantilidir (55,56). Normalde veniil duvarinda her 100 mikronm'de yalnizca 2-4
16kosit vardir. Iskemi-reperfiizyonda bu oran 100 kat artabilir. Monoklonal antikor 60.3
CD18'deki B-zincirini etkiler ve bdylece intestinal mukozada nétrofil yapismasim ve
proteinlerin ekstravazasyonunu Onler. Bir bagka monoklonal antikor olan IB4, direkt
olarak CDI11/CD18'i etkileyerek barsak veniiler endotelyumundaki PAF aracili

adhezyonu engeller (57). Kopeklerde yapilan alt ekstremite iskemi-reperfiizyon
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modelinde TB4'lin uygulamasi ile nétrofil infiltrasyonunun engellendigi gosterilmistir

(58).

PAFin iskemi-reperfuzyondaki rolii son yillarda aydmlatilmaya calisilmistir
(51,59). Kopeklerde alt ekstremite iskemi-reperfuzyon modelinde reperfiizyon sonrasi ilk
5 dakikada PAF konsantrasyonunun dramatik olarak arttigi ve noétrofil infiltrasyonunu
arttirarak postiskemik veniillerde adhezyona sebep olduklart goriilmiistiir (60). PAF
reseptor antagonistlerinin 16kosit adhezyonunu engelledigi gosterilmistir. Kisa omiirlii bir
fosfolipid olan PAF vasokonstriktor etkisiyle  mikrovaskiiler permeabilite artigini

Onlerken aym1 zamanda lokositler i¢in de bir kemoatraktandir.

Phan ve arkadaglan tarafindan yapilan ¢alismada endotelial hiicrelerin ksantin
oksidaz1 tirettigi ve aktive notrofillerle ksantin oksidaz aktivitesinin arttigi gosterilmistir

A1)

i- ISKEMi MODELLERI

Total iskemiye dokularm dayanma stireleri arastirilirken fizyopatoloji daha iyi
anlasildik¢a ¢esitli hayvan tiirlerinde klinikte rastlanilan durumlara uygun modeller
gelistirilmistir.Iskeminin hangi komponentinin daha ¢ok hasar olusturdugu iizerine
yapilan ¢aligmalar, vendz ¢ikistaki azalmanin daha kisa siirede daha biiytik hasar yaptigi

ortak sonucunu getirmistir.

Deneysel modeller iginde sican kremaster kasmin hazirlanip mikrodolasimin
mikroskopla dogrudan izlenmesi ve video kaydinin yapilmasi olaym dinamik agidan
izlenmesini olanakl kilar. Mikrodolagimdaki dinamik degisimler ve histopatolojisi iskemi
stiresince arterlerin vazokontruksiyonu, endotel ve 16kosit sismesi ve eritrositlerde rulo
formasyonunu igerir. Iskemi siiresi uzarken bu degisimlerin derecesi de artar.
Reperfiizyondaki degisimler kan akimi yapisinin bozulmasi, girdap formasyonu, bolgesel
staz, 16kositlerin adhezyon ve migrasyonu, fokal hemoraji, 6dem, vazospazm ve trombosit

kiimelenmesidir (61).

Iskemi modelleri; (61)
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1 - Total arteryel: Arteryel kan akiminin tam olarak durmasi,

2- Total Vendz: Ven akimmin disaridan (basi, biikiilme, v.s.) veya igeriden
(tromboemboli) kaynaklanan bir nedenle kesilmesidir. Arteryel iskemiden daha hizh

hasar olusturdugu genel kabul gormiistiir.
3- Total global; Dokuya gelen kan akiminin tam kesilmesini ifade eder.

4- Kismi arteryel: Arteryel kan akiminin azlhigr genelde planlama hatasi

nedeniyle anjiozomun besleyebilecegi alanin disinda kalinmasi ile ilgilidir.

5- Kismi ven6z: Ven duvarmin arter duvarma gore son derece ince ve zayif

olmasi digaridan olacak basi ve biikiilmelerden daha fazla kolay etkilenme sebebidir.

J- ISKEMI-REPERFUZYON HASARI

Iskemi ve reperfiizyon kliniklerde sik karsilasilan hir durumdur. Iskemi ile
dokularda kan akimimin engellenmesiyle hiicresel bozukluga yol acan bir dizi olay
baslar. Iskemiye farkli dokular degisik siirelerde dayanabilirler (62,63).Hiicresel yasam
ve saglikl1 hiicre islevleri, mitokondrilere gerekli substratlar ve oksijen saglanmasi ile
olmaktadir. Yiiksek fosfat baglarini temin eden aerobik metabolizma, normal hiicre
fonksiyonu i¢in gereklidir. Oksijen yoklugunda oksidalif fosforilasyon kaybolur, ATP
yapimu diiser (64). Anaerobik metabolizma ile laktik asid yapimi artar ve laktik asidoz
gelisir. Asidoz normal enzim kinetigini bozar, daha diisiik enerjili baglar yapilir ve
hiicre normal hemostazisi korumak icin ihtiyact olan enerjiden kaybeder. Iskemik
dokulardan reperfiizyon ile toksik rnetabolitler uzaklastirilir. Ancak toksik
melabolitlerin sistemik dolagima ge¢cmesi metabolik asidoz gibi ciddi rnelabolik bir dizi

olaya neden olabilir (64,65).

K- AKUT AKCIGER HASARI

Travmalardan sonra meydana gelen akut akciger hasart hastalarda morbidite ve
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mortaliteyi ciddi bir sekilde arttirmaktadir. Iskemi-reperfiizyon dongiisii travma
hastalarinda inflamatuar uyariya karsi abartilmig bir cevabin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. Aktive olmus hiicrelerin sekestrasyonlan degisik organlarda doku hasarma ve

organ disfonksiyonuna yol agmaktadir.

Diffiiz alveoler hasar, endotel hiicrelerinde veya alveoler epitelin herhangi bir
sekilde ve orandaki hasariyla ortaya ¢ikan non-spesifik patolojik degisimlerle sonuglanan
bir akciger (AC) hastaligidir. Diffiiz alveoler hasar sonrasinda, AC'deki yapilanma
rejenerasyon ve destek dokuyla yer degistirme seklinde iki asama icermektedir. En sik
goriilen rejenerasyon tipi hasar sonrasi stabil epitel hiicre popiilasyonunun ¢ogalip, bazal
membran ve stromasinin saglam oldugu tiptir. Bu dongiide olusan hasarda iz kalmaksizin

tyilesme beklenebilir (66).

Diffiiz alveoler hasarin en ileri formu, Eriskin Sikintili Solunum Sendromu
(ARDS) diye bilinen katastrofik olayla sonuglanan bir durumdur. Gaz degisimde daha
agir bir bozulma vardir. Akut AC hasar1 obliteran bronsiolit ve interstisyel pndmoniyi
icerir. Akut interstisyel pnomoni, baslangigdaki yikim olay1 olmaksizin bir solunum
yetmezligidir. Diffliz alveoler hasarda goriilen histolojik proliferatif faz akut intertisyel

pnémonide de goriilmektedir (66,67).

ARDS' de AC'lerde diffliz alveolar hasara rastlansa da pndrnoni olusturan

obliteran bronsiolit bir ARDS komponenti olarak karsimiza ¢ikabilir.

Akut akciger hasar1 iskemi-reperfiizyon tablosundan baska durumlarda da
goriilebilmektedir. Bunlar arasinda klorin, perkloroetilen ve civa buhari inhalasyonu,
paraguat ve kerosen alimi, yag embolisi, duman ve yanik hasari sayilabilir. Diffliz
alveoler hasara gotiiren genel inflamatuar mekanizmanin komponentleri soyle

siralanabilir :
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1. Sorumlu ajan (endotoksin, aspirasyon)

2. Inflamatuar déngiiniin aktivasyonu (sitokin salinimi, koagiilasyon,
brinolizis)

3. Notrofillerin AC'de sekestrasyonu (hiicre yiizey adhezyon molekiillerinin
upregiilasyonu)

4. Notrofilik sitotoksik tirlinlerin salmimi (proteaz, oksijen metabolitleri)

5. Alveoler duvar hasari (endotelyal ve epitelyal hasar) (68).

Akut akciger hasar1 gelisen hastalarda birbirini takip eden hasar ve onarim ti¢
fazda gelisir;

1. Akut ekstidatif faz

2. Proliferatif faz

3. Kronik fibrotik faz

Gross olarak diffiiz alveoler hasarda AC’ler koyu ve agirdir; havasiz AC'Ter
torasik kaviteyi doldurmustur. AC’ler genelde 2000 gr veya daha agir olup, diffiiz
alveoler hasarin baslangicinda ise agik renkli, yumusak, kesildiginde sivi sizdirmaktadir.
Alt loblar tist loblardan daha sik tutulmaktadir. Zamanla AC’ler grilesir, kiigiik kistik hava
bosluklar1 yani sira konsolidasyon gelisir. AC lezyonlart ¢oziilmezse kistik alanlar
genisgler, genis fibroz bandlar gelisir (69). Bronkopnérnoninin superpoze lezyonlari,

abseler ve hava sizintis1 eklenebilir (70).

Mikroskopik olarak eksiidatif fazda, vaskiiler konjesyon, interstisyel ve alveolar

O6dem, epitelyal kayip, hyalin membran formasyonu ve mikroatelektaziler olusur.

Eksiidatif fazin erken doneminde dejenerasyon veya nekroz hem alveoler
hiicrenin ¢eperinde hem de endotelinde rastlanabilmektedir. Kapillerdeki kirmizi kan
hiicrelerinin konjesyonu, 16kosit ve plateletlerin kapillerdeki birikimi olabilmektedir. Isik
mikroskobuyla az miktarda endotelyal hasar normal sayilmakta fakat hasarli endotel

sizintis1, proteinden zengin eksiidat intertisyel alana gegcmektedir (71,72).
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Alveolar epitel siki bileskelere sahip olsa da hasar durumunda, proteinden
zengin sivi, inflamatuar hiicreler, ekstravaze eritrositler, serum proteinleri, fibrinojen
alveoler sahaya dolmaktadir. Proteinden zengin 6dem diffiiz alveoler hasarda artmig

permeabilite defektlerinden kaynaklanmaktadir (73).

Yiiksek protein permeabilite hasari, pulmoner siirfaktan sistemini de
etkilemektedir (74,75). Plazma proteinlerinin varliginda alveoler stirfaktan inaktive
olmakta, ultrastriiktiirel olarak siirfaktan kalintilar1 proteindz materyal olarak
saptanabilmektedir. Bu siirfaktan anormalligi veya kaybi alveoler duktus ve respiratuar
bronsiollerde mikroatelektaziyle sonuglanmaktadir. Isik mikroskobunda ektazik alveoler
duktus ve respiratuar bronsioller hyalin membranlarla siirlanmis olarak goriiliir. Alveoler

duvarlar ¢ok kalinlasmis ama sadece atelektazik durumdadir (76).

Proliferatif faz; tip II epitel hiicrelerin hiperplazisi, intertisyel mononiikleer
inflamatuar infiltrasyon, hyalin membran organizasyonu ve fibroproliferasyon , proteindz
eksiidasyonla karakterdedir. Tip II epitel hiicreleri epitelyal rejenerasyondan sorumludur
(77,78). Ayrica interstisyumdaki onarici hiicreler ve destek doku (fibroproliferasyonu)
gelismektedir. Endotelyal ekstansiyonun endolel sinirindaki sizintilarin  onarimi igin

oldugu diisiiniilmektedir (79).

Proliferatif fazin major komponenti tip II hiicrelerin hiperplazi ve hipertrofisidir
(80). Tip II hiicreler, tip I hiicrelerden daha dayaniklidir. Tip II hiicrelerin proliferasyonu
hasarli alveoler duvarlart kaplar, 4-5 haftada yenilenirler. Hasar sonrasinda bu oran

dramatik olarak artar (81).

Akut AC hasar1 sonrasindaki ilk giin i¢cinde nétrofilik 16kosiller alveoler duvar
ve bosluklara go¢ etmektedir (82). Fibroproliferasyon genis sahayi tutan mononiikleer
goctiir. Matiir graniilasyon doku olusumunda bu mononiikleer lokositlerin ve

sitokinlerinin énemli pay1 vardir. Platelet Biiylime Faktorii (PDGF), Fibroblast Biiylime
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Faktorii (FGF), Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGFs) ve interlokinler (IL), Transforme
Edici Biiyiime Faktorii-p (TGFp) ve Koloni Stimiilasyon Faktorii (CSFs) kronik fibrozise

giden matriks organizasyonundan sorumludur (83).

Alveoler eksilidatin intramural organizasyonu onarim prosediiriiniin temel
noktasidir(84). Matriks eksiidasyonu fibrinolize ugramamakta, fibroblast, myofibroblast
ve diger hiicrelerin hasarli alveoler gaplardan matrikse sizip prolifere olmasiyla kapiller

duvardan graniilasyon dokusu gelismektedir (80,85).

Hasarli alveol duvarinda stirfaktan kaybi nedeniyle kollaps ve gecirgenlik artis1
gelismektedir. Konjestif atelektazi kii¢iik mikroatelektazi alanlartyla karakterizedir. Sok
sonrasinda goriilebilen mikroatelektazi, diffiiz alveoler hasar patolojisinde de remodeling
de oOnemli lezyonlardir; alveollerin fibrozise ugramasiyla distal hava yollarinda
yapisiklikla sonuglanabilmektedirler (80).Fibrotik fazda; onarim fazi gecildiginde lezyon
¢oziilse bile onarim fazi devam eder. Genis fibroz alanlar inflamasyonun devamu

nedeniyle karsimiza ¢ikar.

ARDS de kronik inflamasyon sonucunda nazokomiyal pnOmoni, sepsis ve
Multipl organ disfonksiyonu’da (MOF) gelisebilmektedir (86). Tiim bu etkenler
sonucunda; diffiiz alveoler hasarda alveol i¢i fibroproliferasyon, anjiogenez, ekstraselliiler

matrikste depozit gelisimi ve AC'lerde fonksiyon kaybi1 meydana gelir (87).

ARDS de temel patolojik bulgu AC’lerin fibrozisidir. Yiiksek oksijen (O,)
tedavisine ek olarak Pozitif End-Expirator Basing (PEEP) ve Devamli Pozitif Havayolu
Basinc1 (CPAP) uygulanmasi ragmen yiikseltilemeyen O, basimci, yiiksek hava yolu
direnci, bilinen bir antitedir. ARDS de 6liim, diizeltilemeyen hipoksemiden ¢ok MOF ve
infeksiyona baghdir (88). Sepsisin % 36-90 oraninda ARDS’den 6liime neden oldugu
saptanmistir, ARDS’nin gelisiminde gram (+) ve gram (-) sepsis inflamasyon kaskadinda

onemli rol oynar. Bu inflamatuar gelisimde selliiler immunite aktivasyonuyla sitokinler
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aktive etmekte, alveoler sahalar beyaz kiire ile dolmaktadir (68).

K.1. Akut Akciger Hasarimin Patofizyolojisi:

ARDS, orta derecede pulmoner fonksiyon bozuklugundan baslayarak progressif
olarak ilerleyen ve katostrofik akut solunum yetmezligiyle kendini gosteren, yiiksek
mortalitesi olan bir antitedir. Diffliz alveoler hasar, pulmoner mikrovaskiiler tromboz,
inflamatuar hiicre agregasyonu ile giden immiinolojik reaksiyonlar toplulugudur. ARDS
tek bir hastalik degil, fizyolojik bir sendromdur ve tanisi fizyolojik kriterler iizerine
kurulur. Bu giin i¢in tanida bazi temel komponentler s6z konusudur.Bunlar; radyolojik
olarak pulmoner 6demin ve bilateral infiltrasyonun saptanmasi, pulmoner 6demin
etyolojisinde kalp yetmezligi kliniginin olmamasi, kabul edilebilir bir PaO,‘nin
stirdiiriilebilmesi i¢in yliksek konsantrasyonda oksijen enspirasyonu ve/veya PEEP
gerektiren ciddi hipoksemi (direngli hipoksemi) ve akciger kompliansinda azalmadir. Bu
hastalar klasik pulmoner yetmezlikten hiperkarbikten cok hipokarbik olmalar ile

ayrilirlar.

ARDS de en sik neden sepsisdir ve diger risk faktorlerinden ¢cok daha yiiksek
mortaliteye sahiptir. Sepsis diger risk faktorlerine gore en az alt1 kat daha fazla ARDS’ ye

zemin hazirlamaktadir (89).

Akut AC hasarinin ilk saatlerinde epitelyal bariyer hasara ugrar. Pulmoner
endotel ve alveol epitelinin birlikte hasariyla yiiksek protein igerikli siviyla pulmoner
0dem gelismektedir. Na - K ATPaz enzimiyle alveol epitel hiicrelerinin bazolateral
ylizeyinden Na aktif olarak gegmekte, beraberindeki klor ve su ise pasif olarak
gecmektedir. Pulmoner ve brongiol arterlerdeki degismeler bu mekanizmay1
etkilememektedir. Alveol epitel-endotel membraninin bariyer hasarina karsi ¢ok daha
direngli oldugu goriilmektedir. Vantilator destegi olan hastalarda goriilen pulmoner 6dem

ise ekspirasyon sonu yiiksek basing degisimi ile tidal voliim kollapsina sekonder gelisen
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alveoler doku hasarindan kaynaklanmaktadir (90).

K.2. Akut Akciger Hasarmn Klinigi:

Akut akciger hasarinda, radyolojik degisiklikler daha erken donemde
gozlenmektedir. Alveolar infiltrasyonlar diffiiz olarak goriiliir. Lezyonlar odak seklinde
baslarsa bile genellikle her iki AC'i yaygin olarak kaplamaktadir. Yaygin pulmoner 6dem
radyolojik olarak goriilebilirse de tomografi ile yama tarzindaki infiltrasyonlar

gozlenebilir (91).

Sendrom ilerledik¢e ve fibrozis diffiizlestikge radyolojik olarak nodiiler
goriinlim hakim olur. PEEP AC sivisim1 azaltmamakta fakat fonksiyonel rezidiiel
kapasiteyi arttirmaktadir. Kardiyotorasik oramin normal olmast ARDS' yi kardiyojenik
pulmoner édemden ayirt etmeye yardimer olmaktadir. ARDS’li hastalarda yasayanlarin

% 80'inde radyolojik olarak diizelme saptanmaktadir.

ARDS’de ilk ii¢ giin i¢indeki 6liimden hastalik sorumlu tutulmakta daha geg
meydana gelen Oliimler ise sepsis ve MOF' a baglanmaktadir, irreversibl solunum
yetmezIigi % 16 oraninda goriilmektedir. ARDS’yi atlatan hastalarin biiylik kisminda bir

yil sonra normale yakin AC fonksiyonu gelismektedir (92,93).

Alveoler membran gecirgenliginin artmasiyla sonuclanan pulmoner &dem
ARDS fizyolojisinin temelini olusturmaktadir. Artmis intravaskiiler ve ekstraselliiler
stvinin protein akimi azalmasi, pulmoner intertisyel ve alveoler 6dem gelisimi hipoksemi

ve sonugta gaz degisiminin bozulmasiyla sonuglanmaktadir (94,95).

Organ yetmezIligi olan hastalarda O, yetmezliginin diger hastalardan ¢ok daha
yuksek oranda oldugu goriilmiistiir. Bu gelismelere dayanarak ARDS’nin gelisiminde

primer olaym doku hipoksisi oldugu diistiniilmektedir.

Hemoraji, travma, cerrahi sonrasinda periferal vazokonstriiksiyon ve kapiller
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kan akimin ¢ok azalmasi sonucunda, lokal hipoksi ve asidoz gelisir. Bu hipoksik asidotik
kapiller yataklarin endotel yiizeyindeki T lenfositleri, makrofaj ve diger kan hiicreleri
aktive olup, dolasima gecer. Bu aktive hiicreler TNF, Tromboksan-A2 (TxA2),
Prostoglandin (PG), kompleman sistemi, ndroendokrin peptid, adrenal mediiller ve
kortikosteroid hormonlar, PAF, ADH, renin anjiotensin, endorfin ve opioid gibi degisik
immiinokimyasal mediatorieri agiga c¢ikartirlar. Resiisitasyon ile beraber bu maddeler
mikrosirkiilasyondan vendz sirkiilasyona oradan da AC kapillerine gegmekte ve ARDS

gelisimindeki rolleri baglamaktadir.

Pulmoner kapillerler ince gecirgen bir membrandan aerobik metabolizmay1
saglamak ve hidrojen iyon konsantrasyon homeostazi idame ettirmek icin O,-CO,
degisimi yaparlar. Bir¢ok farkli fizyolojik olaya bagli oldugundan doku oksijenasyonu ve
CO; eliminasyonu bu sistem bozuldugunda aksar. Bu da karsimiza oksijen yetmezligi
veya ventilasyon yetmezligi seklinde ¢ikabilir. Doku O, transportu sadece AC
fonksiyonuna degil, arteryel O, basincina, kardiyak outputa , Hemoglobin (Hb) miktart ve
Hb' nin O, tasima kapasitesine de baglidir (96,97,98,99,100).

K.3. Akciger Iskemi Reperfiizyon Hasar1 ve Endotel:

Akcigerlerde belirli bir siire kan akiminin azalmasi veya kesilmesi sonucunda
iskemik hasar olusur. Tiim organlarin iskemiye olan dayanikliklan farklilik gésterir ve
yapisal Ozellikleri de olaya katildiginda sonu¢ kendisini farkli olarak gosterir.
Akcigerlerde 30 dakika gibi kisa bir siire iskemi olusturulmasi ve daha sonra
reperflizyonun saglanmasi iskemi-reperfiizyon hasarinin gelismesi i¢in yeterli olmaktadir

(62,63,101).

Iskemi-reperfiizyon sirasinda meydana gelen hasarin derecesini belirleyen en
Oonemli faktor esas olarak hasara ugrayan damar duvarmi kaplayan endoteldir. Bununla

birlikte akciger parankimini olusturan diiz kas hiicreleri ve pndmositler de iskemiden
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etkilenirler. Reperfiizyon sirasinda siiperoksit radikali (O2 ") ve diger oksidatif maddeler
hem iskemi hem de reperflizyon sirasinda fazla miktarlarda {iretilir ve direkt olarak
protein ve lipidlere saldirarak etkilerini gosterirler. Endotelin hasari sonucu endolel
hiicrelerini birbirine yapistiran baglar hasar goriir ve hiicreler arasindan ekstraseliiler
bolgeye kagak olur. Endotelden prostasiklin salinimi bozulur ve reperfiizyon sirasinda
prostasiklin-tromboksan ~ dengesi  bozularak,  trombosit  agregasyonu  artar.
Mikrosirkiilasyonda trombosit agregasyonlari sebebiyle tikanikliklar olusur ve doku
icinde etkin kan dolagim saglanamaz. Hasara ugramis endotel kompleman sistemini
aktive eder ve notrofilleri hasar bolgesine ¢agirir. En 6nemli hasar ise nétrofillerin
gelmesiyle olusur. Iskemi-reperflizyon sonrasinda gelisen sikintili  solunum
sendromundan PMNL sorumludur. Diger yandan, aktive nétrofillerin akciger, kalp ve
barsak dahil bircok organdaki doku hasar1 patogenezinde 6nemli olduklarma iliskin
kanitlar giderek artmaktadir . Sistemik inflamatuar yanitin gelismesiyle PMNL
aktivasyonu, pulmoner mikrosirkiilasyonda PMNL sekestrasyonu ve PMNL-endoteliyal
hiicre adezyonu s6z konusudur. PMNL'lerin endotel hiicresine adezyonu sonrasi agiga
cikan toksik maddeler sonucu endotelyal tabakada hasar olusur, kapiller permeabilite
artar, alveolar ve interstisyel 6dem gelisir. Bozulmus endotelde nétrofilleri kendisine
ceken lizerinde yer alan intraseliller adhezyon molekiilii-1 (ICAM-1), p-selektin ve
notrofiller tizerinde yer alan CD11a ve CD18 reseptorleridir. Bu reseptorler notrofillerin
hasar bolgesine gelmelerinden sonra endotele yapigsmalarmi ve endolel {izerinde
kaydiktan sonra acilmis olan hiicre aralarinda dokuya sizmalarmma sebebiyet verirler.
Reperfiizyon sirasinda endotelden salgilanan Nitrik Oksitinde (NO) biiyiik 6nemi vardir.
NO nétrofillerin yapismasimi  (CD11b ve CD18 iizerinden), birikmesini ve igeriklerini
bosaltmalarmi inhibe eder. Ayrica hem trombosit aggregasyonunu engeller, hem de
vazodilatasyon yaparak vaskiiler dengenin korunmasimi saglar. Endotel hiicreleri,
reperflizyon sirasinda NO sentezini saglayan endotelyal nitrik oksit sentetaz (iNOS)
enziminin sayisini arttiran genleri aktive ederler ve bu sekilde artmig NO miktari ile hasari

engellemeye calisirlar. Fakat biitiin bunlara ragmen NO kana karigtig1 zaman ¢ok ¢abuk
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bir sekilde hemoglobine baglanarak inaktive olur. Yine notrofillerden salgilanan O, ve
diger oksidan maddeler hemen NO ile etkilesime girerler ve NO'in etkilerini ortadan
kaldirirlar. Hatta fazla miktarlarda NO'in tiretildigi durumlarda; O,  , NO ile reaksiyona
girerek daha zararli bir madde olan peroksinitrit olusumuna sebep olurlar ve doku hasarini

daha da artirirlar (65,102,103,104,105).

L- ADEZYON MOLEKULLERI:
Adezyon molekiilleri, hiicrelerin 6zgiil olarak dokulara yonlenmelerinde,
birbirlerini tanimalarinda, embriyogenez, hiicre biiyiimesi, hiicre farklilasmasi ve

inflamasyon gibi olgularin diizenlenmesinde gorev alirlar. (13,17,39)

Adezyon molekiilleri bugiin dort smifta incelenmektedirler: integrinler,
selektinler, immiinglobulin stiper-ailesine dahil adezyon molekiilleri ve kaderinler. Bir
de fonksiyonel olarak adezyon gorevi goéren ama yukaridaki gruplar igerisinde
siiflandirilamayan adezyon molekiilleri vardir. Bu yazida bu molekiillerin yapi,

fonksiyon ve dagilimlarindan bahsedilecektir.
Integrinler

Integrinler, heterodimer transmembran proteinlerdir. Aktif ya da inaktif halde
bulunabilen integrinlerin, biribirine kovalent olmayan bag arla bagh alfa ve beta alt
tiniteleri vardir (37). Molekiiliin fonksiyonel aktivitesi i¢in her iki alt iinite de gereklidir,
ancak  baglanma  Ozgiilliglinin  beta  alt  {nitesi ile ilgili  oldu-gu
diisiiniilmektedir(18).Integrinler, yapilarinda bulundurduklar1 B alt iinitelerine gore
B31,82,83ve B7 integrinler olarak adlandirilirlar. 81 yapisinda olan integrinlere “Very
LateActivation (VLA)” adi verilir. Bu ismi aktive olmug T-lenfositlerin yiizeyinde 2-4
hafta gibi uzun bir siire sonunda eksprese olmalar1 nedeniyle alirlar. 81 integrinler
ozellikle 16kositlerin endotel hiicrelerine ve hiicre-dis1 matrikse baglanmasinda gorev
alirlar. 32 grubu integrinler {i¢ homolog heterodimerden olusur; kompleman reseptor tip
3 (CR3;CD11b/18), CR4 (CDI11c/18) ve lokosit fonksiyonlar: ile iliskili molekiil-1
“Leukocyte Function Associated Antigens-1 (LFA-1; CD11a/18)”(33)

Integrinlerin yapilar1 ve fonksiyonlari;iki-degerli katyonlara bagimlidir (Ca2+,

Mg2+) integrinler arginin-glisin-asparagin (RGD) aminoasit dizilerine sahip
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molekiillere baglanma 6zelligi gosterir. Bu diziler hiice-dis1 matriks glikoproteinlerinde,
bazi hiicrelerin yiizeyinde ve bazi kompleman proteinlerinde bulunur. Sitoplazmik
kisimlari ile vinkulin, talin, aktin, -aktinin, tropomiyozin gibi hiicre i¢i iskelet yapilari
ile etkilesirler (3). Dolagimdaki 16kositlerin damar endoteline tutunup yapistiktan sonra,
inflamatuvar reaksiyonun bulundugu alana go¢ etmelerinde rol alirlar(28). Hiicre disi
sinyaller aracilig1 ile haberlesmeyi saglarlar (9). Integrin adi,bu molekiillerin hiicre-dis
matriks ve hiicre iskeleti ileilgili aktivitelere aracilik etmesinden (integre etmesi)
kaynaklanir.Embriyolojik gelisim, hemostazis, trombosis, yara iyilemesi, immiin ve
immiin-olmayan savunma mekanizmalar1 gibi bir¢ok fizyolojik olayda hiicre-hiicre ve
hiicre-matriks adezyonuna katilirlar. Kardiyovaskiiler sistemde hiicre-hiicre iligkisi
dinamik bir olgudur ve ince ayarli bir diizenleme gerektirir. Fibrinojen (2 mg/ml)
varligina ragmen trombositler agrege olmaz, kan akimina ragmen Iokositler
inflamasyon alanina gidebilir. Biitin bu olaylarda integrin grubu hiicre yiizey
molekiilleri rol oynar integrinler, insan viicudunda bulunan hemen tiim hiicrelerde

eksprese olurlar (27).

Aktif hale gegen bir hiicre sitoplazmasindan sinyal iletildiinde, integrinlerin
hiicre-disinda kalan kismi sekil degisimi gostererek kendi ligandina olan afinitesini
arttirir. Bu isleme iceriden-disar1 (inside-out) sinyal iletimi denir. Bu islem adezyon
molekiilleri arasinda bir tek integrinlerde goriiliir. Integrinlerin ligandia baglanmasi ile
bu kez disardan-igeriye (outside-in) sinyal mekanizmasi ¢alisir; bu da hiicre icerisinde
apoptozisten proliferasyona kadar birgok islevde etkili olur(13) Integrinler, liganlarmin
aktivitesi yoniinden diisiik ve yiiksek afiniteli durumda olabilirler. integrinler farkli
yollardan aktive edilebilirler. TCR kompleksi veya protein kinazi1 C (PKC) aktive eden

forbol esterler aracili 1yla igeriden di1 ariya do ru sinyaliletimi sa lanabilir (24).

CD2, CD44 veya CD43’e¢ karst monoklonal antikorlar da C11/CDI18
aktivasyonuna neden olur lar. Mg”’ve Mn>" ve bazi integrin baglayan antikorlar
da(MEM&3, KIM127, KIMI18) hiicrei¢i sinyali olmaksiz mintegrin aktivasyonu
yapabilirler(24) Integrinle iligkili patolojiler 1okositlerin dokulara ydnelmesinde
adezyon molekiillerinin  6nemi,insanlarda  rastlanan hastaliklarla daha 1iyi

anlagilabilir.Lokosit adezyon eksikligi tip-1sendromunda B2integrin eksikligi

veya mutasyonu sonucunda azalan polimorfoniikleer ve monosit
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ekstravazasyonu s0z konusudur. Siklikla hayati tehdit eden tekrarlayan infeksiyonlarla
karsimiza ¢ikar(40). Bu hastalarin l6kositlerinde adezyon bozulmus, fagositoz ve

kemotaksi anomalileri ortaya ¢ikmistir (12).

Glanzmann trombastenisi otozomal resesif gecis karakteri gOsterir.
Trombositlerdeki bR3-intergrinlerde nokta mutasyonu veya delesyonu vardir. Trombosit
fonksiyonlarinda bozukluk ve uzamis kanama zamani ile sonuglanir(7). Bir baska
integrinle ilikili hastalik epidermolisis bullosadir. Otozomal resesif gegis gosterir. 6-
veya [34 integrin alt linitelerinin fonksiyonel heterodimer olarak ekspresyonundaki hata,
bazal membran ile bazal keratinosit katmani arasindaki mekanik baglantinin
bozulmasina ve hastaligin ortaya c¢ikmasina neden olur (34) Konjenital muskiiler
distrofi kas zayiflig1 ile ortaya ¢ikan otozomal resesif gecis gdsteren ve diger muskiiler
distrofilerle (Duchenne) iliskili bir hastaliktir. Kasa 6zgiil 7-integrin alt {initesinde
mutasyon taramalarinda bozukluk saptanmustir(16).Integrinlerin buradaki 6zgiil rolii
tam olarak bilinmemekle beraber ekstraselliiler ¢evre baglantilarindaki rolii nedeniyle
patolojik onemi oldugu ileri siiriilmektedir.Son olarak tiimorlerin progresyonunda
integrinlerin azalip ¢cogalmasinin énemi cesitli raporlarla bildirilmistir.Integrin-kanser
iligkisi yakin zamana kadar adezyon ve migrasyonla smirliydi ve integrin alt
tinitelerinde olusan genetik bozukluklarin kanser ile iligskisi yakin zamana kadar
bilinmiyordu. Kisa siire 6nce, Evans ve ark.(10) B1-integrin alt {initesinde ortaya ¢ikan
heterozigot mutasyonlarin dilin skuamdz hiicreli kanserinin olugmasinda etkili olduunu
gostermiglerdir. Yine, integrinlerin 1 altiinitesinin, multipl miyelomalarda ortaya ¢ikan
hiicre adezyon aracili ila¢ direncinde (CAM-DR) 6nemli rolii oldugu son birkag¢ yilin

dikkat ¢ceken konular1 arasinda yer almaktadir(25)
Immiinglobulin siiper-ailesi

Omurgalilarin  bagisiklik  sisteminde adezyon, tamima veya baglanma
fonksiyonlarina aracilik eden birgok ¢dziinebilir molekiil ve hiicre ylizey molekiilii
vardir. Bu molekiillerin aminoasit dizilerinin bir kismu ve {giinciil yapilar
immiinglobulin hafif ve agir zincirlerinde saptanan bazi yapilarla homoloji
gosterirler.Ayni 6zellikleri tagiyan ve bagisiklik sistemi diginda bulunan molekiiller de
vardir ve benzer fonksiyonlara sahiptirler. Bu proteinler immiinglobulin siiper-ailesinin

iyeleridir. Bu ailenin tiyeleri biiylik olasilikla ortak bir prekiirsor genden c¢esitli evrimler
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sonucu meydana gelmistir(1). Bu ailedeki molekiiller homofilik ya da heterofilik iliski
kurabilirler. Bu gruptaki interselliiler adezyon molekiilleri ICAM-1 ve ICAM-2,
CDI11/18 integrinlerin karsit reseptorleridir. ICAM-yapisal olarak endotel hiicrelerinde
eksprese olur. Tiimor nekrotizan faktor (TNF), interlokin-1 beta (IL-18) ve
lipopolisakkarit (LPS) muamelesini takiben 24 saat icerisinde ekspresyonlar artar ve 72
saat yiiksek seviyede eksprese olurlar.Son yillarda yapilan caligmalar, ICAM-1’in
CDS8+T hiicre cevabini da uyarabilecegini gostermistir(8). CD8+T hiicreleri, [CAM-1
bagimli kositimulasyona CD4+T hiicrelerinden daha ¢ok duyarlidir. ICAM-1’in,
CD8+T hiicrelerinden IL-2 iiretiminde B7-1 kostimulasyonundan farkli ya da ona
tamamlayict etkisi vardir. Ancak B7-1 ve ICAM-1’in olusturdugu kostimulasyonlar
arasinda kalite farki oldugu ve ICAM-I’in klonal ekspansyona neden olmadigi
belirlenmistir. ICAM-1 bagimli B7-bagimsiz kostimulasyonun, profesyonel olmayan
antijen sunan hiicreler tarafindan MHC klas I antijeni aracili sitotoksik T lenfosit
cevabinin olusmasinda onemli olabilecei disiliniilmektedir(8). ICAM-2’nin endotel
hiicrelerindeki ekspresyonu ICAM-1’e gore daha fazladir ve sitokin ve LPS ile
uyarimdan sonra degismez. ICAM-2"nin inflamasyondaki fonksiyonu heniiz tam olarak
bilinmemektedir. ICAM-3, ICAM-1 ile % 48 homoloji gosterir. Endotel hiicreleri
tizerinde bulunmaz.Lokosit infiltrasyonunda goérev almaz, yalmiz aktif olmayan
16kositler {izerinde bulunur(28). ICAM-4 (LW blood group antigen) eritrositlere,
ICAM-5 (telencephalin) ise beyine-6zgilindiir(24)

.Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1),l6kositlerde bulunan VLA
grubu integrinler ile iliskiye girer.Endotel hiicreleri, antijen sunan hiicreler, kemik iligi
stromal hiicreleri, embriyonik doku ve sinoviyal dokuda eksprese olurlar. Inflamasyon
alanina lenfosit ve 10kosit gocii ile lenfosit aktivasyonu ve kositiimiilasyonuna
katilirlar.Noral hiicre adezyon molekiilii (NCAM, CD56), NK hiicreleri, noral hiicreler,
astrosit ve miyoblastta eksprese olur. Embriyogenezde normal doku mimarisinin
gelisimi ve hiicre biiylimesi sirasinda izlenen kontak inhibisyonuna katilirlar. PECAM-1

(CD31), polimorfoniikleer hiicreler, monosit,

trombosit, ndtrofil ve endotel hiicresi {izerinde eksprese olur.inflamasyon,
integrin aktivasyonu, hiicre-hiicre adezyonu,transendotelyal notrofil, monosit, NK
hiicresi ve T hiicre gogiine aracilik ederler.CD2 (LFA-2), T-hiicresi ve NK hiicresi

tizerinde eksprese olurlar. LFA-3’e baglanarak T-hiicrenin hedef hiicreye adezyonu, T-
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hiicre aktivasyonu ve kostimiilasyonuna katilirlar.LFA-3 (CDS58), 16kosit, eritrosit,
endotel ve epitelyal hiicreler, fibroblast {izerinde eksprese olurlar. CD2’ye baglanarak,
T-hiicrenin hedef hiicre ve antijen sunan hiicreler ile iliskisine, T-hiicrenin ertrositler ile
adezyonuna (rozet olusumu) aracilik ederler.Kisa bir siire 6nce immiiglobiilin siiper-

ailesine yeni bir

iiye daha katilmistir: junctional adhesion molecule (JAM).JAM endotelyal
hiicrelerde, hiicreler aras1 kavsakta yapisal olarak bulunan bir molekiildiir. JAM’in

monosit transmigrasyonunda 6nemli bir rol oynadig: diisiiniilmektedir.

In-vitro, anti-JAM Ab’larin  endotelden monosit gdciinii  engelledigi
gosterilmistir. (29,31)

Kaderinler

Kaderinler, molekiiler agirliklar1 120,000-140,000 arasinda degisen, yap1 ve
fonksiyonlar1 agisindan Ca®”a bagimli transmembran proteinlerdir(5). Kaderinler
yapisal olarak birbirleri ile benzerlik gosterirler. Bir¢ok tekrarlayan ilmikten (domain)

olusan ve Ca’"a baglanmada Gnem tastyan geni bir hiicre-dis1 N-ucu ile, kaderinler

arasinda ¢ok 1iyi

korunan sitoplazmik boliimle baglantili tek bir transmembran kisimdan olusur.
Sitoplazmik kisim {i¢ sitoplazmik protein ile iliskilidir; bunlar , beta ve alfa
kateindir(23). Kaderinler iizerinde bulunduklar1 dokulara gore isimlendirilirler ve bugiin

bilinenbe kaderin grubu vardir(2).
E-kaderinler:Epitel hiicrelerinde eksprese olurlar.

P-kaderinler: Plasentada eksprese olurlar ancak belirli donemlerde diger

dokularda da bulunduklari bildirilmistir.
V-kaderinler: Endotel hiicreleri tizerinde eksprese olurlar.
N-kaderinler: Noral dokularda ve kas hiicrelerinde eksprese olurlar.
H-kaderinler: Kalp kasinda eksprese olurlar (26).

Desmoglein, desmocollin gibi kaderin ailesi ile daha uzak iligkili molekiiller
de vardir(5) Kaderin/katenin haberlesmesinin kaderinlerin adeziv fonksiyonunda énemli

oldugu diistiniilmektedir.Fibroblastlarda sitoplazmik kismi bulunmayan E-kaderin
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ekspresyonunun fonksiyonel bir hiicre-hiicre adezyonu saglayamadi bildirilmistir.
Bunun muhtemel sebebi kateninlerle irtibat kurulamamasi olabilir(32) Kaderinler, yan
yana hiicrelerar asindaki molekiiler baglantiyr saglarlar. Yapisma kavsaklarinda
fermuara benzer yapilar olustururlar. Bu grupta bulunan desmosomlar hiicre iskeletinin
ara flamanlar i¢in kutuplagsma noktalar1 olustururlar. Kaderinler, birbiri ile genelde
homofilik karakterde iligskiye girerler. Karsilikli hiicrelerde bulunan aymi kaderinler
birbirine baglanarak hiicre-hiicre adezyonunu saglarlar. Kaderinlerin bu 6zelligi
yukarida bahsedilen histogenetik dagilimi saglar. Kaderinler embriyoda morfogenezden,
eriskin organizmada segici hiicre tanimmasindan ve yasam boyu normal doku
mimarisinden sorumlu hiicre ylizey glikoproteinleridir. Embriyoda 6zgiin adezyon
molekiillerinin ekspresyonu hiicre gocii ve doku diferansiyasyonu igin gereklidir.
Kaderinlerin adeziv fonksiyonunu gostermek icin normal kosullarda yiizeyinde bu
molekiilleri tasimayan hiicrelere, kaderin cDNA transfeksiyonu yapilmis,bu hiicreler
kaderin molekiillerini eksprese etmege basladiktan sonra adeziv 6zellik de kazanmistir
(30). Ayrica, Na+-K+-ATPase gibi baz1 molekiillerin de basolateral kisimda birikmeye
baslamasi kaderinlerin epitele-benzer bir polarite de sagladigini, sinyal iletiminde de rol
alabilecegini gostermistir. Bdylece,iki kaderinin iliskisi bir dizi biyokimyasal olaya
neden olarak dogru pozisyon, tanima ve hiicreler aras1 haberlesmeyi saglamaktadir(2).
Tiimor olusumunda, kaderinlerin azaldig1 belirlenmistir. Tiimo6r hiicrelerinin diizensiz
davran1 1 nedeniylehiicre-hiicre ilikisi tiimorlerde bozulmutur. Kaderinlerin hiicre
ylizeyinde azalmasi ile ortaya ¢ikan azalmi adezyon ve hiicre iligkilerinin neoplastik
progresyonla iliskisi her gecen giin daha da belirgin hale gelmeye baslamitir(26) invaziv
karsinoma hiicrelerinin  baslica  karakteristigi az diferansiye olmalar1 ve
haraketliliklerinin artmis olmasidir. E-kaderin hiicrenin hareketlilik 6zelliginin yok
olmasina neden olur. E-kaderin ekspresyonu azalan epitel hiicrelerinde diferansiyas-
yonunun azaldigi ve go¢ kabiliyetlerinin arttig1 belirlenmistir(26). Buradan E-

kaderinlerin invaziv 6zellie kars1 koruyucu oldugu sonucuna varilmistir (6).

Ayrica E-kaderinin bircok az diferansiye insan karsinom hiicresinde
bulunmadigr da tespit edilmis ve bu hiicrelerin invaziv 6zelligi E-kaderin ¢cDNA
transfeksiyonu ile ortadan kaldirilmitir (14) .Aym sekilde meme kanserli hastalarda H-

kaderin ekspresyonun azaldigi saptanmistir(26).
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Selektinler

Selektinlerin yapilarinda hiicre-dis1 boliimde bulunan bir lektin kismi, bunun
hemen yaninda epidermal biiylime faktoriine (EGF) benzer bir b6liim ve bunun yaninda
da kompleman regiilatuvar proteinlerinde bulunan 60 aminoasitlik tekrarlayan diziler
(short consensus repeats, SCR) vardir.Bunlari membrant gegen kisim ve sitoplazmik

kisim izler (38).

Lektin kismi ligand ile baglanan boliimdiir. EGF’e benzer boliimiin molekiiliin
genel yapisinin saglanmasina katkida bulundugu disiiniilmektedir; bu bdliimiin
cikartilmas1 selektinlerin adezyon fonksiyonunu ortadan kaldirir(22) Selektinlerin
yapisinda bulunan kisa ardisik tekrarlayan dizilerin(SCR) tam fonksiyonu bilinmese de,
bu boliimiin delesyonuf onksiyon kaybina neden olmaktadir. Selektinler 16kosit ve
endotel hiicreleri tlizerindeki karbonhidrat ligandlarina ba lanarak lokosit trafiginin
diizenlenmesine katilirlar.Selektinler de kaderinler gibi iizerinde bulunduklar1 dokulara
gore isim alan ii¢ ana grupta incelenir:L-selektinler, hemen tim noétrofiller ve
monositlerde, T ve B lenfositlerin biiyiik bdliimiinde ve NK hiicrelerinin bir alt
grubunda eksprese olurlar. T ve B hiicreleri ilizerinde eksprese olan L-selektinler tiim
nativ hiicrelerde bulunurken bazi1 hafiza hiicrelerinde eksprese olmazlar(22) E-
selektinler, endotel hiicresi iizerinde bulunurlar ve ekspresyonlar1 IL-1, TNF- gibi

inflamatuvar uyaranlaracevaben artar (21).

P-selektinler, trombositler ve endotel hiicreleri iizerinde bulunurlar. Bu
gruptaki selektinler trombin, histamin, protein kinaz C, kompleman fragmanlar1 gibi
cesitli mediatorlerle uyarilabilir. Ancak endotel hiicrelerine 6zgiin Weibel-Palade m
cisimcikleri ve trombositler de bulunan graniillerde P-selektinler hazir olarak da
bulunur(22). Boylece, bu graniillerin membrana fiizyonu ile P-selektinler ¢ok hizl
sekilde eksprese olma oOzellii gosterirler. Her {i¢ grup selektin, 16kositlerin endotele
yapisarak yuvarlanmasinda (rolling) rol alir. Bu genlerin fonksiyonlar1 “knockout”
farede analiz edilerek belirlenmistir. L-selektin eksikligi olusturulan farede ortaya ¢ikan
baslica belirti lenfositlerin lenf nodiillerine yerlesiminin “homing” ortadan
kalkmasidir.P-selektin eksiklii olusturulan farede lokositler normal kan damarlari
lizerinde yuvarlanma yetenegini yitirirken, inflamasyon alaninda yuvarlanirlar. E-

selektinden yoksun farede ise biiylik bir degisim saptanmamasina ragmen, ayni anda E-
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ve P-selektin kaybi inflamatuvar alandaki yuvarlanma ile degisimin de kaybolmasina

neden olur (12).

Her selektin yuvarlanmaya farkli hiz karakterlerinde aracilik eder. L-selektin,
akim halindeki hiicrelerin yakalanmasinda en etkili rol oynarken, E-selektin’in duragan
yuvarlanmada etkili oldugu,P-selektinin ise her ikisini de baglatip yuvarlanmay1 devam

ettirebildigi gosterilmistir (21).

Ancak, selektinlerin ve ligandlarinin ekspresyon kinetiklerinin farkli olmast
nedeniyle, farkli selektinler, inflamasyonun farkli zamanlarinda rol oynarlar. Ayrica
selektinlerin ve ligandlarimin ekspresyon paterni dokuya ve cinse gore de farklilk
gosterebilir. Etkili bir immiin cevap i¢in temel art T ve B lenfositlerin ikincil lenfoid
organlarda siirekli dolasiyor olmalaridir.Lenfositlerin dolasimdan sekonder lenfoid
organlara gecisi lenf nodiillerindeki postkapiller damarlarda bulunan 6zellesmis endotel
hiicrelerinden saglanir. L-selektinlerin monoklonal antikorlarla bloke edilmesi lenf
nodiillerindeki endotel hiicrelerine baglanmayr durdurmustur. Bu deneyler L-
selektinlerin lenf nodiillerine geg¢isicin tek olmasa da temel molekiill oldugunu
gostermistir(22). Bu gereklilik nedeniyle L-selektin T ve B lenfositleri iizerinde daimi

olarak eksprese olmaktadir.

Siniflandirilamayan adezyon molekiilleri

Adezyon fonksiyonuna katilan ancak yukarida bahsedilen dort grup igerisinde

siiflandirilamayan adezyon molekiilleridir. Hermes (CD44), Hiicre-dis1 matriks reseptorii 111

olarak da bilinir. Membran glikoproteinidir. insan dokularinda variantzo formlar1 yaygin

olarak eksprese olur. T ve B lenfositler,timositler, graniilosit, monosit, epitelyal hiicreler,

fibroblastlar bunlardan bazilaridir. Hiicre-hiicre ve hiicre, hiicre-dis1 matriks adezyonundan

sorumludur. Endotel hiicresi iizerinde lenfositlerin yuvarlanmasina, hiicre gogline ve

hematopoetik hiicrelerin diferansiyasyonunun uyarilmasina aracilik eder(15) CD36, platelet

gliloprotein VI ve GP IIIb olarak da bilinir.Apoptozise giden hiicrelerin fagositoz kapasitesi

ile ilgili rolii olabilir. Monositlerdeki gen diizenlenmesinin adezyonla iliskili olduu

diiintiilmektedir. (35).

Laminin, dokular arasinda geni dimerler olusturur. Bazal membran mimarisi
icin Onem tasir. Embriyogenez, gelisim ve dokularin yeniden sekillenmesi igin

gereklidir.Fibronektin, glikozaminglikana, jelatine, fibrin, heparin ve hiicre yiizey
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integrinlerine baglanir. Embriyogenez, anjiogenez, trombozis, hemostaz, inflamasyon

ve yara iyilemesi sirasinda adeziv ve migratuvar olaylara aracilik eder (11).

0X40, aktif T-hiicrelerinin vaskiiler endotel hiicrelerine ligand1 olan gp34

aracilig1 ile adezyonunda rol alir. T hiicre kostimiilasyonuna katilir (20).
Adezyon reseptorleri ile sinyal iletimi

Adezyon molekiillerinin sinyal iletebildiklerinin gdsterilmesi son on yilin temel
gelisimlerinden biri sayilmaktadir. Siyal iletimi, en 1iyi integrinlerde tanimlanmistir.
integrinler, bir grup farkli sinyal iletim repertuvarina sahiptir(36) Rho-ailesi GTPase’larin
aktivasyonuna neden olarak hiicre iskeleti organizasyonunda degisimlere neden olurlar.
Mitojenle aktive olan protein (MAP) kinaz yolaginin ve bir grup protein ve lipid kinazin
aktivasyonuna yol agarlar. Bu sinyal yolaklarinin aktivasyonu integrinlerin hiicre adezyonu
ve morfolojisinin yani sira, hiicre-siklusunun ilerlemesine, hiicrenin yasaminin devamina ve
gen ekspresyonunu etkilemesine neden olurlar. Gergekten de bir¢ok hiicre bir substrati yapa
madig takdirde ¢ogalamaz ve yasayamaz, buna “anchorage dependence” ad1 verilir. Biliyilime
faktorleri ile integrinler arasinda 6nemli oranda karsilikli konusma ve yardimlasma so6z
konusudur. Biiylime faktorlerinin tek basina bulunmasi yeterli degildir, integrin sinyalinin
varli-gina da ihtiyag vardir. Bu yardimlasma her seviyede s6z konusudur.Membranin
proksimalinde farkli tipte reseptorler birbirinin aktivasyonunu etkiler. Bunun yanisira, ortak
yolaklarda ¢oklu uyarilar olabilir. Bu iki reseptdr grubu, integre bir sistemin parcalar1 olarak
diisiiniilmelidir. Bu kaynasma kaderin/B-katenin sisteminde de goriilmektedir(4). B-katenin
klasik kaderinlerin hiicre iskelet baglayicisidir. Ayn1 zamanda, Wnt sinyaline cevaben
miktar1 artan transkripsyonel aktivatorilevini gorerek sinyal iletiminde temel rol oynar.
Hiicre-hiicre adezyonu ile Wnt sinyal iletim yolu arasindaki iliski olduk¢a karmasiktir ve
tipki integrin ve tirozin kinaz reseptdrleri gibi birbirleri {izerinde etkilidirler. Kaderin siiper-
ailesinin diger iiyeleri de farkli sinyal iletim yolaklariyla islev gorebilir(4). integrinlerin
kendi baglarina sinyal iletmeyip, bir takim yardimci transmembran molekiiller ile birleserek
sinyal kapasitelerinin gesitliligini arttirdigi da bildirilmeye baglanmitir. Bu yardimer sinyal
molekiilleri arasinda tetraspaninler, CD47, kaveolin ve syndekanlar sayilabilir(19) Her ne
kadar son onyilda adezyon molekiilleri ile ilgili bilgilerimiz arttiysa da bu konuda halen
aydmlatilmay1 bekleyen bir ¢cok soru vardir. Oniimiizdeki yillarda adezyon molekiillerinin

gelisimdeki rolii, ekspresyon paternleri ve fonksiyonlari, sinyal iletimindeki rolii ve bunun
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diferansiyasyona etkisi transjenik hayvanlarda incelenerek daha iyi olarak belirlenecek, bu
sekilde adezyon molekiillerinin ekspresyonunun hastaliklarda ve o6zellikle kanserdeki
prognostik degeri klinik ve temel arastirmalarla saptanarak bu molekiillerin diferansiyasyon

ve invazyonu engelleyici 6zelliklerini arttirici ilaglarla tedavi yollar1 aranacaktir.

M- L-KARNITIN:

M.1. Yap1 ve Biyosentez

[k kez 1905 yilinda hayvan kaslarmdan izole edilen karnitinin kimyasal yapisi
1927'de belirlenmistir. Buna gore karnitin yap1 olarak amino asitlere benzeyen, ancak
higbir proteinin yapisina girmedigi i¢in gergek bir amino asit olarak kabul edilemeyen,
kuaterner bir amindir. A¢ik biyokimyasal formiilii 3-hidroksi-4-N-trimetilamino-butirat

seklindedir (sekil 2) (146.147).

CHs

CHy — N7 CH, — C 7/ CH,— (€00

CHl;

Sekit 2: Karnttin molekiifiingn kimyasal vapssi (0869},

1955'de karnitinin karacigerde yag asitlerinin oksidasyonunu uyardig1 ve asetil
koenzim A (asetil-CoA) tarafindan geri doniistimlii bir reaksiyonla asetillendigi tespit
edilmistir. Bu dogrultuda yapilan arastirmalar sonucunda ise, 1959 yilinda, karnitinin

uzun zincirli yag asitlerinin oksidasyonunda gerekli bir madde oldugu gosterilmistir.

Daha sonraki yillarda yapilan ¢alismalar neticesinde karnitinin yapisindaki metil
gruplarinin metionin amino asitinden geldigi tespit edilmis ve yapisindaki diger 4 karbon

atomunun lizin tarafindan saglandig1 bulunmustur.
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Islevsel bakimindan vitaminlere benzer yénleri bulunan karnitin, diyet ile
alinabilmesinin yanisira, viicutta da sentez edildiginden, tam anlamiyla bir vitamin olarak
kabul edilmemektedir. Latincede " et " anlamma gelen carnis sozciiglinden kok alan
karnitin, dogada gercekten de en yiiksek oranlarda kirmizi etlerde ve kiimes hayvanlarinim
etlerinde bulunur . Bu sekilde diyetle alinan karnitin, aktif transport ile duodenum ve
jejunumdan emilir. Bobreklerde, glomeriiler filtrata gecen boliimiiniin %90'mdan fazlasi

tubuler reabsorbsiyona ugrar. Cok az bir boliimii feges ile atilir.

Karnitin, viicutta yaygm olarak bulunur. Organizmada karnitinin biyosentezi,
memelilerde karaciger ve beyinde gergeklesirken, insanda bunlara ilave olarak
bobreklerde de sentezi yapilabilmektedir. Karnitin sentezi yapmayan organlar,
ihtiyaglarini kana verilen karnitinden karsilarlar . Sonugta 70 kg'lik yetigkin bir insandaki
toplam karnitin deposu 100 mmol kadar olup, bunun yaklasik %98'1 kaslarda, geri kalan

boliimii ise karaciger ve bobreklerde bulunur.

Yukarida da soz edildigi gibi, karnitinin karaciger ve bobrekteki sentezi igin
baslica lizin ve metionin, kofaktdr olarak da askorbik asit (vitamin C), nikotinik asit,
piridoksal fosfat (vitamin B6) ve Fe™ gerekmektedir. Sentez igin oncelikle bir transferaz
reaksiyonu ile lizine, metioninden metil gruplart transfer edilerek 6-N-trimetil lizin'e
dontstiirtilir. Daha sonra bu molekiil iizerinde hidroksilaz, dehidrojenaz ve aldolaz
enzimleri etki gostererek sonucgta karnitin olusturulur. Sentez, hiicrenin hem

mitokondriyal, hem de sitozolik fraksiyonunda yiiriitiilmektedir (147).

M.2. Fizyolojik Etkileri:

Karnitinin organizmadaki metabolik islevler iizerinde oldukca genis etkileri

vardir. Baslica etkilerini siralayacak olursak:

1. L-karnitin, memeli dokularinda uzun zincirli yag asitlerini sitoplazmadan

oksidasyona ugradiklar1 yer olan mitokondrilere tasinmasinda rol oynayan biyolojik bir
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maddedir (148). Besinler, ATP'ye donmek {izere mitokondri i¢ine taginirlar. Mitokondri,
besin maddelerini alip i¢cinde bulunan enzimler yardimi ile onlar1 metabolize ederek enerji
olusturur (147). Iskemik kosullarda mitokondriyal enerji {iretimi yavaslamakla birlikte,
ATP iretimi i¢in temel kaynak olarak kalmaktadir (149). Kisa ve orta zincirli yag
asitlerinin mitokondri igindeki oksidasyonlar1 karnitinden bagimsiz olarak da olusabildigi
halde, uzun zincirli yag asitlerinin oksidasyonu ancak karnitin varliginda
gerceklesebilmektedir. Ciinkii mitokondrinin i¢ membran1 uzun zincirli yag asitlerine
kars1 gegirgen olmayan bir bariyerdir, bu bariyeri ancak karnitinle birleserek gecebilirler.
Karnitinin bu islevi yerine getirmesinde en az onun kadar 6nemli bir diger faktor de
karnitin agil transferazdir. Mitokondri i¢ membraninin dis yiizeyinde bulunan bu enzimler,
yag asidinin CoA ile esterlesmesi yoluyla olusan acil CoA'da ki acil grubunun karnitine
aktarilmasin1 saglar ve agil karnitin olusur. Olusan agcil karnitin, mitokondri i¢
membranmin dig yilizeyinde bulunan karnitin agil karnitin translokaz enzimi ile
mitokondri i¢ membranindan matrikse iletilir. Bu sirada karnitin yeniden mitokrondri

disina taginir.

2.Karnitin, benzer sekilde, peroksizomal yag oksidasyonunda da rol
oynamaktadir.

3.Normal sartlarda mitokondri igerisindeki total CoA miktan sabit kalmalidir.
Serbest CoA, bir ¢ok enzimatik reaksiyonda gerekli bir maddedir. Karnitin, CoA-karnitin
acil transferaz enziminin etkisiyle mitokondriyal a¢il-CoA miktarin1 azaltarak serbest
CoA miktarini artmasina neden olur (agil-CoA + karnitin — agcil-karnitin + CoA). Serbest
CoA miktarinin artmasi, a-ketoglutarat dehidrogenaz aktivitesini artirarak Krebs
sikliisiinii hizlandirir. Bu sekilde, mitokondrideki CoA/asetil-CoA oranmin korunmasi

saglanir.

4. Karnitin, agil gruplarmi temizleme sistemi olarak da gorev yapmaktadir; bu
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yoniiyle detoksifiye edici bir ajandir. Mitokondride biriktikleri takdirde bir ¢ok enzimi
inhibe eden ve yikici etkileri bulunan agil gruplarinin mitokondri digina tasimnmalarimni
saglar. Uzun zincirli agiller diisiik konsantrasyonlarda adenilat translokaz enzimini inhibe
ederler; bu enzimin inhibisyonu durumunda ise ATP'nin mitokondri disina taginmasi
durur.Daha yiiksek miktarlarda ise deterjan etkilerinden dolay: intraselliiler membranlarda
geri doniislimsiiz hasar olustururlar. Karnitin, uzun zincirli agil CoA miktarmi azaltarak

bu istenmeyen etkilerini engeller .

5. Karnitin, organizmaya giiglii toksik etkileri olan, endojen veya eksojen
organik asitlerin konjugasyonunda da gérev yapmaktadir. Ornegin, artan glutamin ve
amonyagin beyindeki diizeylerini azaltarak amonyak toksisitesinden beyni koruma gorevi

de tstlenir .

6-Yag asitleri disinda, dalli zincirli aminoasitlerin (valin, 16sin, izoldsin)
metabolizmasinda da karnitinin yardimei rolii vardir. Bunlarin da oksidasyonu karnitin ile

olur (147).

7-Iskemik dokularda karnitin rezervi hizla tiikenir ve uzun zincirli yag asitleri
okside edilemez, trigliserid sentezi artar, bunun sonucunda da uzun zincirli agil-CoA ve
uzun zincirli agil karnitin esterleri birikir. Cesitli deneysel iskemi modellerinde, karnitin
ile mitokondrilerin metabolik hizt arttinlarak oksijen  kullanimmin = arttigi
gosterilmistir.Doku  karnitin seviyesinin normale ylikseltilmesiyle uzun zincirli agil-
CoA'dan acil gruplari ayrilarak intramitokondriyal agil-CoA miktar1 normale diisiiriiliir ve
yiiksek acil-CoA seviyelerinin getirdigi olumsuz etkiler geri gevrilir. Ayrica aerobik
piruvat metabolizmas1 uyarilarak piruvatin laktik aside doniismesi baskilanir; bu sekilde
hiicre i¢i laktik asit birikimi de 6nlenir. Bunlara ek olarak karnitin serbest radikal {iretimini

durdurur ve sonugta hiicresel hasar azaltilmis olur (147,149,150).
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M.3. Karnitin Yetersizligi

L.3.1.- Primer Karnitin Eksikligi: Genetik olarak gegis gosteren bir hastaliktir

A. Primer Myopatik Karnitin Yetersizligi: Genellikle cocukluk ¢aginda

baslayan, proksimal kaslarda (kol ve bacaklarin iist kismi, kalga ve omuz), gittikge
ilerleyen atrofi, hipotoni, gii¢siizliik ve ¢abuk yorulmayla karekterli yaygimn kas zayifligi
mevcuttur. Ciddi kardiomyopati, yiiksek serum kreatin kinaz seviyeleri vardir. Kas
karnitin diizeyleri diisiik olmakla birlikle, serum karnitin diizeyleri normaldir. Kas
biyopsilerinde yag depolanmasi mevcuttur. Erken donemlerde baslayan karnitin tedavisi

ile hastalarda iylesme goriilmektedir.

B. Primer Sistemik Karnitin Yetmezligi: Bebeklik ve erken c¢ocukluk

donemlerinde ; ilerleyici giigsiizlikk, bulanti, kusma, konflizyon, koma ve hepatik
ensefalopati ataklariyla karekterizedir. Kas, karaciger, beyin ve bobrek karnitin diizeyleri
azalmistir. Diisiik serum karnitin diizeyleri ile myopatik karnitin yetersizliginden
ayirdedilebilir. Kas biyopsisinde yag depolanmasi goriiliir. Disardan verilen karnitin

tedavisi ile vakalarin cogunda iyilesme saglanmaktadir.

L.3.2.- Sekonder Karnitin Eksikligi: Genetik ve sonradan  kazamilmig
formlart vardir. Sekonder karnitin yetersizliginde dokulardaki karnitin depolart azalmistir.

Genetik gecisli karnitin eksikliginin baslica 3 alt grubu vardir. Bunlar;

a-Organik kaynakli asidemiler,

b-Beta-oksidasyon mekanizmasinda bozukluk ve

c-Mitokondriyal solunum zinciri defekti seklinde karsimiza  ¢ikmaktadir.

Sonradan kazanilmis karnitin eksikliginin sebepleri i¢in ise Reye sendromu,
Fanconi sendromu, hemodializ, yetersiz alim (total parenteral beslenme), valproate

kullanimi, baz1 antibiyotikler (pivampisilin. pivmesilinam vb), soya agirlikli beslenme,
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siroz ve kaseksi, kwashiorkor, kistik fibrozis, kisa barsak sendromu nedeniyle yetersiz

emilim, asir egzersiz ile prematiirelik gibi durumlar sayilabilir.

Genel olarak ortaya ¢ikisi tekrarlayan akut ensefalopati, kusma, suur bulanikligi,
kardiomiyopati, hepatomegali veya Reye sendromuna benzer bir klinik tablo ile
olabilmektedir. Olas1 bir siiphede yapilan tetkiklerde nonketotik hipoglisemi, metabolik
asidoz, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, kan amonyak seviyesinde artis ve
dikarboksilik asidiiri ile karsilasilabilir. Ayrica patolojik incelemede, kas dokusunda asir

yaglanma gérmek miimkiindiir.

Tedavisinde Oncelikle diyetteki yag oraninin azaltilmast ve karbonhidrat
oraninin yiikseltilmesi yoluna gidilmelidir; uzun zincirli yag asitleri yerine orta zincirli
yag asitleri iceren bir beslenme oOnerilir. Sekonder kamnitin yetersizliginde altta yatan

hastaligin tedavisi ve disardan karnitin verilmesi ile iyilesme goriilmektedir (147,151).

M.4. Karnitin Eksikligi ile Ortaya Cikan Metabolik Bozukluklar:

a- Yag asitleri enerji liretiminde kullanilamaz, sonugla, 6zellikle kalp ve
iskelet kaslarinda enerji ihtiyaci agiga cikar.

b- Serbest yag asitleri ve trigliseridlerde artma gozlenir.

c- Yag asitleri sitoplazmada birikir.

d- Kaslarda yaglanma meydana gelir.

e- Toksik etkiye baglh metabolik bozukluklar olusabilir.

f- Karbonhidratlarin asirt kullanilmasina bagli hipoglisemi olusur.

g- Karbonhidrat metabolizmasinin bozulmasi sonucu laktik asit birikmesi
gozlenir.

h- Cocuklarda biiylime ve gelisme geriligi ve tekrarlayan enfeksiyonlar
gozlenir.

1- Beta-oksidasyon i¢in gerekli olan serbest CO-A eksikligi olusur (146,151).
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AMAC

Klinikte iskelet kasinin gegici iskemiye maruz kaldigi bir¢ok durumlar vardir.
Bunlara 6rnek olarak arteryel tromboz, vaskiiler travma, serbest doku transferi ve
ekstremite cerrahisinde gegici pnomatik turnike uygulanmasi verilebilir. Bu durumlarda
doku hasarin1 minimale indirgemek 6nemlidir. Kan akimmin azalmasi doku hasarina ve
cok geemeden iskemik alanin nekrozuna sebep olur. Kan akimmin yeniden saglanmasi ise
iskemi-reperflizyon hasar1 dedigimiz hiicre membran yikimi ve sivi ekstravazasyonu ile
ilgili lokal doku kayiplarina ve bobrek, akciger gibi uzak organlarin hasarina sebep
olacaktir. Bu sistemik etkiler reperflizyon sirasinda iiretilen toksik serbest oksijen
radikallerine baglanmaktadir. Serbest oksijen radikalleri organizma tarafindan bazi

temizleyici sistemlerle yok edilmeye ¢alisilir.

Deneysel olarak serbest oksijen radikallerinin iskemi-reperfiizyon hasarindaki
etkisini 6nlemede ksantin oksidaz inhibitérleri ve bir¢cok serbest oksijen radikali
temizleyicilerinin etkinligi gosterilmistir. L-karnitin'in antioksidan etkisi ¢ok eskiden beri
bilinmektedir. Ancak iskemi-reperflizyon hasarinda lipid peroksidasyonunun

onlenmesinde L-Karnitin uygulanimu ile ilgili ¢alismalar son derece azdir.

Bu caligmanin amaglari, L-Karnitin'in, aortik iskemi-reperflizyona bagl olusan
Ac hasar1 ve endotel hasarma etkilerini arastirmaktir. Bunun i¢in, rat infrarenal
abdominal aorta okliizyon-reperflizyon modelinde L-Karnitin uygulandi ve 1) endotel
hasarin1 belirlemek i¢in plazma I-CAM , V-CAM, P-Selektin diizeyleri 2) Ac hasarim
belirlemek i¢in plazma MDA diizeyleri ve akciger dokusunun patolojik incelemesi

yapildi.

Abdominal aort cerrahisinde, aortik kros klemp uygulanmasi ile alt
ekstremitelerde iskemi olusur. Aortik kros klempin kaldirilarak alt ekstremitelerde
dolagimin aniden ve yeniden saglanmasi ile de reperfiizyon siireci ve hasari olusur.
Aortik iskemi-reperfiizyon, uzak organlara (kalp, akciger ve bdbrek) hasar veren bir
stirectir (152). Bu sistemik etkiler reperflizyon sirasinda iiretilen toksik serbest oksijen

radikallerine baglidir (153,154). Serbest oksijen radikallerinin olusumunun 6nlenmesi
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ile iskemi-reperfiizyon hasarinin azaltildigini gosteren deneysel caligmalar vardir

(154,155,156).

L-karnitin, ilk kez 1905 yilinda hayvan kaslarindan izole edilmis ve kimyasal
yapist 1927°de belirlenmistir (157). Karnitin yap1 olarak amino asitlere benzeyen ancak
higbir proteinin yapisina girmedigi icin ger¢ek bir amino asit kabul edilmeyen,
kuaterner bir amindir (157). Onal A ve ark.’nin, L-karnitinin, renal iskemi-reperfiizyon
hasarindan koruyucu etkisini goOsteren bir caligmalar1 vardir (158). L-karnitinin,
karaciger iskemi-reperfiizyon hasarinda ve myokardial iskemi-reperflizyon hasarinda da
koruyucu etkinlige sahip oldugu gdosterilmistir (159,160). Ayrica, L-karnitinin, spinal

kord iskemi-reperfiizyon hasarinda néroprotektif etkisi de vardir (161).

Ancak, L-karnitinin, aortik iskemi-reperfiizyon modelinde, uzak organ hasari
ve damar endotelinde olusan degisikliklere olan etkisi heniiz arastirllmamistir. L-
karnitinin, bu modelde iskemi-reperfiizyon hasarindan koruyucu etkisi ortaya
konabilirse, infrarenal aortaya kros klemp uygulanan abdominal aort anevrizmasi
operasyonlarinda, reperfiizyonun akciger hasari ve alt ekstremitede endotel hasarinin

onlenmesine katkida bulunulabilir.

L-karnitin’in, memeli dokularinda uzun zincirli yagasitlerinisitoplazmadan
oksidasyona ugradiklar1 yer olan mitokondrilere tasinmasinda rol oynayan biyolojik bir
maddedir (162). Besinler ATP’ye donmek tlizere mitokondri i¢ine tasinirlar. Mitokondri
besin maddelerini alip icinde bulunan enziAmler yardimi ile onlar1 metabolize ederek
enerji olusturur (163). Iskemik kosullarda mitokondriyal enerji {iretimi yavaslamakla
birlikte, ATP iiretimi i¢in temel kaynak olarak kalmaktadir (164). Kisa ve orta zincirli
yag asitlerinin mitokondri ig¢indeki oksidasyonlar1 karnitinden bagimsiz olarak
olusabildigi halde , uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri i¢indeki oksidasyonu ancak
karnitin varliginda gerceklesebilmektedir. Ciinkii mitokondrinin i¢ membrani uzun
zincirli yag asitlerine kars1 gegirgen olmayan bir bariyerdir, bu bariyeri ancak karnitinle
birleserek gecebilir. Yag asitlerinin disinda , dalli zincirli aminoasitlerin (valin, 16sin,

1zol6sin) metabolizmasinda da karnitinin yardimci rolii vardir.(163)
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Iskemik dokularda karnitin rezervi hizla tiikenir ve uzun zincirli yag asitleri
okside edilemez, trigliserid sentezi artar, bunun sonucunda da uzun zincirli acil-CoA ve
uzun zincirli agil karnitin esterleri birikir. Cesitli deneysel iskemi modellerinde,
karnitin ile mitokondrilerin metabolik hizi arttirilarak oksijen kullaniminin artti1
gosterlmistir. Doku karnitin seviyesinin normale yiikseltilmesiyle uzun zincirli ag¢il-C
oA’dan agil gruplar ayrilarak intramitokondriyal ag¢il-CoA miktar1 normale diisiiriiliir
ve ve yiiksek agil-CoA seviyelerinin getirdigi olumsuz etkiler geri cevrilir.Ayrica
aerobik pirlivat metabolizmasi uyarilar piriivatin laktik aside doniismesi baskilanir; bu
sekilde hiicre i¢i laktik asid birikime de Onlenir. Bunlara ek olarak karnitin serbest

radikal iiretimini durdurur ve sonugta hiicresel hasar azaltilmis olur(163-164-165)
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YONTEM VE GERECLER

Etik kurul: 12.05.2005 tarihli 09 Toplant1 Sayili Etik Kurul Onay1 Alinmastir.
Toplam 40 adet, Winstar-Albino cinsi rat, esit sayida (n = 8) ve rast gele olarak dort
deney grubundan birine dahil edildi.

Grup 1: sham laparotomi (kontrol) grubu

Grup 2: sham laparotomi + L-karnitin

Grup 3: aortik iskemi-reperflizyon

Grup 4: aortik iskemi-reperfiizyon + L-karnitin

Tim ratlara, uygun asepsi ve anestezi sonrasi, Gobek iistii ve alti median
insizyonla laparatomi yapildi barsaklar eksplore edilecek iliak arterin tersi yoniinde
devie edilerek batin i¢inde kalacak sekilde ekarte edildi. Barsaklar kurumamasi igin
zaman zaman serum fizyolojik ile 1slatildi. Abdominal aorta disseke edilerek
serbestlestirdi ve 2/0 polyglactin 910 ile déniilerek kontrol altina alindi. Infrarenal
abdominal aortalarina uygulanan klemp ile 120 dakikalik okliizyon periyodu yaratildi.
Ardindan klemp agilarak 120 dakikalik reperfiizyon periyodu vyaratildi. Iskemi-
reperfiizyon periyodlar1 sonrasi, tiim ratlar sakrifiye edildi, akcigerleri, parafine
yatirilarak 5y’luk kesitler yapilarak Hematoksilen Eosin boyasiyla boyandi ve 151k

mikroskobu ile incelendi.iskemi repefiizyon hasar1 gostergeleri i¢in kan alind.

Bu arastirmada ilagsiz donem deney’in baslangici olarak kabul edildi. Tim
deney hayvanlarina intraven6z yolla ketamin hidroklorid (Ketalar 50/mg flakon, Parke-
Davis, USA) 50 mg/kg verilerek uyutuldu.Ardindan deney protokoliine gore ilag
uyguland1 ve deney gerceklestirildi. Deney’in gergeklestirilmesinin ardindan tiim ratlar

sakrifiye edildi ve deney tamamlanda.

Rat’tan alinan kanlar oda sicaklifinda yarim saat bekletildikten sonra 4000

rpm’de 10 dakika cevrilerek eritrositlerden ayrilan plazma -70 derecede saklandi.
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DENEY HAYVANLARI

Agirliklart  300-400 gram arasinda degisen erkek toplam 32 adet Winstar-
Albino cinsi rat kullanildi. Ameliyattan 6nce intra miskiiler yolla ketamin hidroklorid

(Ketalar 50 mg/ml flakan, Parke-Davis, USA) Smg/kg verilerek uyutuldu.

DENEY PROTOKOLU

Ameliyattan 6nce esit sayida (n=8) ve rastgele dort deney grubundan birine
dahil edildi:

Grup 1: sham laparotomi (kontrol) grubu

Grup 2: sham laparotomi + Lkarnitin

Grup 3: aortik iskemi-reperflizyon

Grup 4: aortik iskemi-reperfiizyon + L-karnitin

Tiim ratlara, uygun asepsi ve anestezi sonrasi, laparotomi yapildi. Islem
boyunca ratlar solunumlari spontan olarak devam edecek sekilde uyutuldular. Anestezi
sonras1 batin yaklagik dort cm’lik orta hat insizyonla ksifoidin hemen altindan pubis’in
yarim cm lizerine kadar agildi.Sadece 1.Gruptaki (SHAM Laparatomi-Kontrol Grubu)
ratlar’da batin agilip abdominal aorta eksplore edildikten sonra higbir girisim
yapilamdan tekrar 4/0 atravmatik siitiir ile kapatildi (n=8) Infrarenal abdominal
aortalarina uygulanan klemp ile 120 dakikalik okliizyon periyodu olusturuldu. Ardindan
klemp acilarak 120 dakikalik reperfiizyon periyodu olusturuldu. Iskemi-reperfiizyon
periyodlar1 sonrasi, tim ratlar sakrifiye edildi, akcigerleri, ¢ikartildi. Grup 2 ise ayni
islem uygulandi ve beraberinde kuyruk veninden 200 mg/kg L-Karnitin perfiize
edildi.(n=8) Grup 3 te ise uygun protokoliin ardindan abdominal aorta 120 dakikalik
iskemi periyodunun ardindan 120 dakikalik reperfiizyon periyoduna tabii tutuldu.(n=8)
Grup 4 ise iskemi reperfiizyon donemlerine tabi tutuldular ve iskemi periyodunda 200

mg/kg L-karnitin kuyruk veninden enfiize edildi.(n=8)

BiYOKIMYASAL OLCUMLER

Iskemi-reperfiizyon hasar1 gostergesi olarak; malondialdehyde (MDA),

diizeyleri ve. endotelde iskemi-reperflizyon hasar1 gostergesi olarak, adhezyon



molekiilleri (VCAM, ICAM ve P-selektin) degerleri biyokimya bdliimii tarafindan

sleiildii.

MDA: Analiz i¢in thermo Finnigan HLPC cihaz1 kullanmildi. Calisma metodu
olarak MDA HLPC metodu (Immundiagnostik Serum/ Plazma MDA kiti)’na uyarak

calisilmugtir.

Tablo 5: Kan MDA diizeyleri.(mikromol/L)

Fare KONTROL AIR KARNITIN+KONTROL | KARNITIN+AIR
1 0,680 0,884 0,680 0,714
2 0664 0,952 0,850 0,272
3 0,510 1,088 0,340 0,650
4 1,02 - 0,918 0,204
5 1,02 0,748 0,884 0,544
6 - - 0,340 0,680
7 - 0,918 0,544 0,782
8 0,918 0,884 0,612 0,306
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ICAM(NTERCELLULAR ADHESION MOLECULKE1):
Eliza yontemi ile rat spesifik R&D Systems Quantikine ® kiti kullanilarak 450

nanom dalgo boyu kullanilarak plazmada ¢alisilmistir. Katalog no:RIC100

Tablo 6: Kan ICAM diizeyleri.(pikog/ml)

fare KONTROL AIR KARNITIN+KONTROL | KARNITIN+AIR

1 23200 31415 24575 19098
2 28693 23567 17448 20442
3 18071 21031 21777 23335
4 15555 24013 25463 19844
5 19438 30671 33913 -

6 23078 24402 27030 21272
7 18182 24629 19180 19371
8 18991 36343 22652 20591
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VCAM(VASCULAR CELL ADHESION MOLECULE-1):

Eliza yontemi ile rat spesifik R&D Systems Quantikine ® kiti kullanilarak 450

nanom dalgo boyu kullanilarak plazmada ¢alisilmistir. Katalog no.MVC00

Tablo 7: Kan VCAM diizeyleri.(nanog/ml)

Fare KONTROL AIR KARNITIN+KONTROL | KARNITIN+AIR

1 8,25 14,35 7,7 3,95
2 55 - 3 43
3 5,95 19,9 2,45 4,36
4 2,75 38,15 2,75 53
5 7,85 20,05 2,95 4,85
6 4,45 62,85 435 525
7 2,35 72,45 3,95 B}

8 3,1 22,75 5,05 6,7
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P-SELECTIN: Lokosit edhezyon molekiileri ailesinden olan CD62P veya

GMP-140 olarakta bilinen bie adhezyon molekiiliidiir. Eliza yontemi ile rat spesifik R&D

Systems Quantikine ® kiti kullanilarak 450 nanom dalgo boyu kullanilarak plazmada

calisiimigtir. Katalog no:MPS00

Tablo 8: Kan P-SELECTIN diizeyleri.(nanog/ml)

Fare KONTROL AIR KARNITIN+KONTROL | KARNITIN+AIR
1 2.25 1,20 12,85 20,8
2 2,75 15,20 10,9 35
3 11,85 5,45 - 2,35
4 2,35 4,70 7,80 2,75
5 2,35 14 14 3.9
6 1,55 2 0,85 2,35
7 12,45 24,95 10,9 3,5
8 - 4,30 4,25 4,7
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PATOLOJIK ANALIZLER

DOKU iNCELEMELERI

Rat’larin AC biyosileri ayr1 ayri Formalin soliisyonunda fiske(tesbit) edilip
parafine yatirildi Smikrometrelik’luk kesitler yapilarak Hematoksilen Eosin boyasiyla
boyandi ve 1s1ik mikroskobu ile incelendi.Tiim o6rnekler deney gruplarindan habersiz
ayni patolog tarafindan degerlendirildi. Her 6rnekte en az iki farkl kesit incelendi. AC
hasar1 kesitlerde saptanan konjesyon, inflamatuar infiltrasyon, hemoraji ve intraalveolar
makrofaj’a gore asagidaki skalaya uygun olarak semikantitatif olarak skorlandi. (15,

126, 127)
Skorlama sistemi:
0: Degisiklik yok
1: Fokal , hafif degisiklikler
2: Multifokal belirgin degisiklikler

3: Yaygin belirgin degisiklikler

Grup 1: Kontrol

Grup 2. AIR

Grup 3: karnitin + kontrol
Grup 4: karnitin + AIR
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Tablo 9: Ac patolojik parametreleri
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ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistik analiz, SPSS 13.0 (SPPS Inc., California, IL, USA) bilgisayar
programut ile yapildi. Veriler ortalama =+ standart sapma seklinde belirtildi. Tiim gruplar
arasindaki farklarin belirlenmesinde Kruskal-Wallis testi, iki grubun arasindaki farkin
belirlenmesinde ise Mann-Whitney U testi kullanildi. P degerinin 0.05°e esit ya da

kiiclik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BiYOKIMYA

KRUSKAL-WALLIS TESTi

DEGERLER

Tablo 11:VCAM degerleri

GRUP N ORTALAMA
DEGER

1 8 13,31

2 7 27,00

3 8 9,00

4 7 13,93

TOPLAM 30

Tablo 12:P-SELECTIN degerleri

GRUP N ORTALAMA
DEGER

1 7 10,64

2 7 19,14

3 7 17,79

4 8 12,15

TOPLAM 29
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Tablo 13:MDA degerleri

GRUP N ORTALAMA
DEGER

1 6 17,67

2 6 22,00

3 8 12,31

4 8 8,69

TOPLAM 28

Tablo 14:ICAM degerleri

GRUP N ORTALAMA

DEGER

1 8 11,50

2 8 24,50

3 8 19,00

4 8 11,00

TOPLAM 32

Tablo 15: tiim gruplara ait adhezyon molekiil diizeyleri

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4
VCAM 15024226 | 35 78423.13 | 4,02+1,73 4,95+0,91
P-SELECTIN | 5,09+4.83 10,08+8,28 8,79+4,78 5,48+6,24
MDA 0,79+0,21 | %€0,90+0,11 | ©0,64+0,22 °0,51:£0,22
ICAM D0651,31+4 | *27009,21+519 | 24005,20+5110, | 817998,02+7380,59
140,47 5,73 83
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a: grup 1 ile grup 2 karsilastirildiginda p<0,05
b: grup 2 ile grup 3 karsilastirildiginda p<0,05
c: grup 2 ile grup 4 karsilastirildiginda p<0,05
d: grup 2 ile grup 3 karsilastirildiginda p<0,05
e: grup 2 ile grup 4 karsilastirildiginda p<0,05
f: grup 1 ile grup 2 karsilastirldiginda p<0,05

g: grup 2 ile grup 4 karsilastirildiginda p<0,05

VCAM;

Grup 1 ile grup 2 arasinda arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05) grup 1’ deki
degerler grup 2‘deki degerlerden anlamli olarak (p<0,05) diisiik bulundu.(a)

Grupl ile grup 3 arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) grup 1°deki degerler
grup 3’deki degerlerden yiiksek bulundu.

Grup 1 ile grup 4 arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05) degerler birbirine
yakindi. (G1:13.31, G4:13.93)

Grup 2 ile grup 3 arasinda anlamh fark saptandi (p<<0,05) grup 2’ deki degerler
grup 3’deki degerlerden anlamli olarak (p<0,05) yiiksek bulundu.(b)

Grup 2 ile grup 4 arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05) grup 2’deki degerler
grup 4’deki degerlerden anlamli olarak (p<0,05) yiiksek bulundu.(c)

Grup 3 ile Grup 4 arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) grup 3’deki
degerler grup 4’deki degerlerden diisiik bulundu.

P-SELECTIN;

Grup 1 ile grup 2 arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) grup 1’deki
degerler grup 2’deki degerlerden diisiik bulundu.

Grupl ile grup 3 arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) grup 1°deki degerler
grup 3’deki degerlerden diisiik bulundu.

Grup 1 ile grup 4 arasinda anlamh fark saptanmadi (p>0,05) degerler birbirine
yakind1. (G1:10.64 , G4:12.75)

Grup 2 ile grup 3 arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05) degerler birbirine
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yakindi. (G2:19.14 , G3:17.79)

Grup 2 ile grup 4 arasinda anlamh fark saptanmadi (p>0,05) grup 2’deki
degerler grup 4’deki degerlerden yiiksek bulundu.

Grup 3 ile Grup 4 arasinda anlamhi fark saptanmadi (p>0,05) grup 3’deki
degerler grup 4’deki degerlerden yiiksek bulundu.

MDA;

Grup 1 ile grup 2 arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) grup 1’deki
degerler grup 2’deki degerlerden diisiik bulundu.

Grupl ile grup 3 arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05) grup 1’deki degerler
grup 3’deki degerlerden yiiksek bulundu.

Grup 1 ile grup 4 arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) grup 1’deki
degerler grup 4’deki degerlerden yiiksek bulundu.

Grup 2 ile grup 3 arasinda anlamh fark saptandi (p<0,05) grup 2’deki degerler
grup 3’deki degerlerden anlamli olarak (p<0,05) yiiksek bulundu.(d)

Grup 2 ile grup 4 arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05) grup 2’deki degerler
grup 4’deki degerlerden anlamli olarak (p<0,05) yiiksek bulundu.(e)

Grup 3 ile Grup 4 arasmda anlamh fark saptanmadi (p>0,05) grup 3’deki
degerler grup 4’deki degerlerden yiiksek bulundu.

ICAM;

Grup 1 ile grup 2 arasinda anlamh fark saptandi (p<0,05) grup 1°deki degerler
grup 2’deki degerlerden anlamli olarak diisiik bulundu.(f)

Grupl ile grup 3 arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) grup 1°deki degerler
grup 3’deki degerlerden diisiik bulundu.

Grup 1 ile grup 4 arasinda anlamh fark saptanmadi (p>0,05) degerler birbirine
yakind1. (G1:11.50, G4:11.00)

Grup 2 ile grup 3 arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) grup 2’deki
degerler grup 3’deki degerlerden yiiksek bulundu.

Grup 2 ile grup 4 arasinda anlaml fark saptandi (p<0,05) grup 2’deki degerler
grup 4’deki degerlerden anlamli olarak (p<0,05) yiiksek bulundu.(g)

Grup 3 ile Grup 4 arasinda anlamhli fark saptanmadi (p>0,05) grup 3’deki
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degerler grup 4’deki degerlerden yiiksek bulundu.

PATOLOJI

KRUSKAL-WALLIS TESTI

DEGERLER
Tablo 16:KONJESYON degerleri
GRUP N ORTALAMA DEGER
1 8 11,00
2 8 25,00
3 7 11,29
4 9 17,89
TOPLAM 30

Tablo 17:INFLAMATUAR INFILTRASYON degerleri

GRUP N ORTALAMA DEGER
1 8 16,00
2 8 24,00
3 7 8,00
4 9 16,89
TOPLAM 30

Tablo 18:HEMORAJI degerleri

GRUP N ORTALAMA DEGER
1 8 16,56
2 8 25,56
3 7 10,07
4 9 13,39
TOPLAM 30
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Tablo 19:INTRA ALVEOLAR MAKROFAJ degerleri

GRUP N ORTALAMA DEGER
1 8 16,00
2 8 24,00
3 7 14,57
4 9 11,78
TOPLAM 30
Tablo 20:AC HASAR SKORU degerleri
GRUP N ORTALAMA DEGER
1 8 14,56
2 8 27,94
3 7 8,07
4 9 14,61
TOPLAM 30
Tablo 21: Patrolojik verilerin istatiksel verileri
GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4
KONJESYON 1,1240,35 ab> 000,00 b4 14+0,37 “41,55+0,52
INFLAMATUAR | ®'1,5+£0,53 e&h ) 000,00 t811.00+0,00 hi1,55+0,52
INFILTRASYON
HEMORAJI 11,37+0,51 W 25+0,70 %0,85+0,37 11,1120,60
INTRA m)37+0,51 | ™™°0,87+035 | "0,28+0,48 °0,11+0,33
ALVEOLAR
MAKROFAJ
AC HASAR P4 374+1,30 PrS7 124,83 r32840,75 5433+1,11
SKORU
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a: grup 1 ile grup 2 karsilastirildiginda p<0,05
b: grup 2 ile grup 3 karsilastirildiginda p<0,05
c: grup 2 ile grup 4 karsilastirildiginda p<0,05
d: grup 3 ile grup 4 karsilastirildiginda p<0,05
e: grup 1 ile grup 2 karsilastirildiginda p<0,05
f: grup 1 ile grup 3 karsilastirldiginda p<0,05
g: grup 2 ile grup 3 karsilastirildiginda p<0,05
h: grup 2 ile grup 4 karsilastirildiginda p<0,05
1: grup 3 ile grup 4 karsilastirildiginda p<0,05
j: grup 1 ile grup 2 karsilagtirldiginda p<0,05
k: grup 2 ile grup 3 karsilastirildiginda p<0,05
1: grup 2 ile grup 4 karsilastirildiginda p<0,05
m: grup 1 ile grup 2 karsilastirldiginda p<0,05
n: grup 2 ile grup 3 karsilastirldiginda p<0,05
o: grup 2 ile grup 4 karsilastirildiginda p<0,05
p: grup 1 ile grup 2 karsilastirildiginda p<0,05
r: grup 2 ile grup 3 karsilastirildiginda p<0,05

s: grup 2 ile grup 4 karsilastirildiginda p<0,05

KONJESYON;

Grup 1 ile grup 2 arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05) grup 1°deki degerler
grup 2’deki degerlerden anlaml olarak (p<0,05) diisiik bulundu.(a)

Grupl ile grup 3 arasinda anlamh fark saptanmadi (p>0,05) degerler birbirine
yakindi. (G1:11.00 , G4:11.29)

Grup 1 ile grup 4 arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05) grup 1’deki
degerler grup 4’deki degerlerden diisiik bulundu.
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Grup 2 ile grup 3 arasinda anlamh fark saptandi (p<0,05) grup 2’deki degerler
grup 3’deki degerlerden anlamli olarak (p<0,05) yiiksek bulundu.(b)

Grup 2 ile grup 4 arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05) grup 2’deki degerler
grup 4’deki degerlerden anlamli olarak (p<0,05) yiiksek bulundu.(c)

Grup 3 ile Grup 4 arasinda anlaml fark saptandi (p<0,05) grup 3’deki degerler
grup 4’deki degerlerden anlaml olarak (p<0,05) diisiik bulundu.(d)

INFLAMATUAR INFILTRASYON;

Grup 1 ile grup 2 arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05) grup 1°deki degerler
grup 2’deki degerlerden anlamli olarak (p<0,05) diisiik bulundu.(e)

Grupl ile grup 3 arasinda anlamh fark saptandi (p<0,05) grup 1’deki degerler
grup 3’deki degerlerden anlamli olarak (p<0,05) yiiksek bulundu.(f)

Grup 1 ile grup 4 arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05) degerler birbirine
yakindi. (G1:16.00 , G4:16.89)

Grup 2 ile grup 3 arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05) grup 2’deki degerler
grup 3’deki degerlerden anlamli olarak (p<0,05) yliiksek bulundu.(g)

Grup 2 ile grup 4 arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05) grup 2’deki degerler
grup 4’deki degerlerden anlamli olarak (p<0,05) yiiksek bulundu.(h)

Grup 3 ile Grup 4 arasinda anlaml fark saptandi (p<<0,05) grup 3’deki degerler
grup 4’deki degerlerden anlamli olarak (p<0,05) diisiik bulundu.(1)

HEMORAUJI;

Grup 1 ile grup 2 arasinda anlaml fark saptandi (p<0,05) grup 1°deki degerler
grup 2’deki degerlerden anlamli olarak (p<0,05) diisiik bulundu.(j)

Grupl ile grup 3 arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) grup 1°deki degerler
grup 3’deki degerlerden yiiksek bulundu.

Grup 1 ile grup 4 arasinda anlamh fark saptanmadi (p>0,05) grup 1°deki
degerler grup 4’deki degerlerden yiiksek bulundu.

Grup 2 ile grup 3 arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05) grup 2’deki degerler
grup 3’deki degerlerden anlamli olarak (p<0,05) yiiksek bulundu.(k)

Grup 2 ile grup 4 arasinda anlaml fark saptandi (p<0,05) grup 2’deki degerler
grup 4’deki degerlerden anlamli olarak (p<0,05) yiiksek bulundu.(1)

Grup 3 ile Grup 4 arasinda anlamhli fark saptanmadi (p>0,05) grup 3’deki
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degerler grup 4’deki degerlerden diisiik bulundu.

INTRA ALVEOLAR MAKROFAJ;

Grup 1 ile grup 2 arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05) grup 1°deki degerler
grup 2’deki degerlerden anlamli olarak (p<0,05) diisiik bulundu.(m)

Grupl ile grup 3 arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) grup 1°deki degerler
grup 3’deki degerlerden yiiksek bulundu.

Grup 1 ile grup 4 arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) grup 1’deki
degerler grup 4’deki degerlerden yiiksek bulundu.

Grup 2 ile grup 3 arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05) grup 2’deki degerler
grup 3’deki degerlerden anlamli olarak (p<0,05) yiiksek bulundu.(n)

Grup 2 ile grup 4 arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05) grup 2’deki degerler
grup 4’deki degerlerden anlamli olarak (p<0,05) yiiksek bulundu.(o)

Grup 3 ile Grup 4 arasinda anlamli fark saptanmadi (p<0,05) grup 3’deki
degerler grup 4’deki degerlerden yiiksek bulundu.

AC HASAR SKORU;

Grup 1 ile grup 2 arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05) grup 1°deki degerler
grup 2’deki degerlerden anlamli olarak (p<0,05) diisiik bulundu.(p)

Grupl ile grup 3 arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05) grup 1’deki degerler
grup 3’deki degerlerden yiiksek bulundu.

Grup 1 ile grup 4 arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05) degerler birbirine
yakind1. (G1:14.56 , G4:14.61)

Grup 2 ile grup 3 arasinda anlaml fark saptandi (p<0,05) grup 2’deki degerler
grup 3’deki degerlerden anlamli olarak (p<0,05) yiiksek bulundu.(r)

Grup 2 ile grup 4 arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05) grup 2’deki degerler
grup 4’deki degerlerden anlamli olarak (p<0,05) yiiksek bulundu.(s)

Grup 3 ile Grup 4 arasmnda anlamh fark saptanmadi (p<0,05) grup 3’deki
degerler grup 4’deki degerlerden diisiik bulundu.
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TARTISMA

Bu caligma gostermistir ki, L-karnitin, aortik iskemi-reperflizyona bagl olusan
Ac ve endotel hasarmi azaltir. Bu diisiinceyi destekleyen ana bulgular; 1) grup 4’e ait
plazma I-CAM ve V-CAM diizeyleri, grup 2’ye ait diizeylere gére anlamli derecede daha
diisiik bulundu 2) grup 4’e ait plazma MDA diizeyleri, grup 2’ye ait diizeylere goére
anlaml derecede daha diisiik bulundu ve histopatolojik incelemede grup 4’e ait Ac hasar
skoru grup 2’ye ait skordan anlaml1 derecede daha diistik bulundu.

Akut ekstremite iskemisini takiben, ekstremitenin yeniden kanlandinlmasi ve
normal dolagimin saglanmasi doku hasar1 ve sistemik komplikasyonlan birlikte getirir.
Kaynaklara gore 6liim oram1 %15-52, amputasyon orani ise %12-22 olarak belirtilmistir.
Cerrahi girisim sonrasinda ancak %60-70 olguda tam diizelme saglanabilmektedir (99).
Bu yiiksek mortalite ve morbiditenin sebebi, reperfiizyon hasarinin etkisiyle ortaya ¢ikan
myonefropatik-metabolik sendromdur. Uzun siire iskemik kalmig ekstremitenin tekrar
kanlandirilmastyla ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerinin endotel ve nétrofillerle
etkileserek lipid peroksidasyonunu arttirmasi, lokal ve sistemik bir¢ok etkinin ortaya
¢ikmasima neden olur. Hiicre sismesi, 6dem, toksin ve myoglobulin salinimi ile beraber
serbest oksijen radikallerinin etkisi ile, akut bobrek yetersizligi, akciger 6demi, erigskin

solunum yetersizligi, sok karacigeri , endotel hasar1 gibi sistemik hasarlar gelisebilir (140).

Reperflizyon hasari dokunun yeniden oksijen ile karsilagma siirecinde iiretilen
toksik serbest oksijen radikallerine bagli gelismektedir (141,142). Serbest oksijen
radikalleri organizma tarafindan bazi temizleyici sistemlerle yok edilmeye calisilir.
Serbest oksijen radikallerinin etkisini 6nlemede mannitol, allopiirinol, askorbik asit,
stiperoksit dismutaz, pentoksifilin, alfa tokoferol gibi bazi maddeler denenmistir ve

deneysel olarak IR hasarin1 dnlemede etkili olduklar1 gosterilmistir (143, 144, 145, 146).

Bu c¢alismada antioksidan ozelligi bilinen L-Karnitin kullanildi. L-Karnitin,
iskemi bagladiktan hemen sonra enflizyon tarzinda deney hayvanlarina uygulanmis, kan
ve doku 6rnekleri alinarak biyokimyasal ve histopatolojik incelemeler yapilmstir. Kontrol

grubunda ise serum izotonik uygulanmustir.

Sistemik biyokimyasal parametreler degerlendirildiginde;1) VCAM, kontrol
grubu ile AIR grubunda ; air grubu ile kontrol+L-karnitin grubunda ve AIR grubu ile
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AIR+L-karnitin grubu ortalama degerlerinde anlamli farkliliklar goriilmektedir. Bu {i¢
parametre i¢inden 6zellikle AIR grubu ile AIR+L-karnitin gruplar arasindaki anlamli fark
olmas1 L-karnitin’in endotel hasar1 gostergesi olan VCAM’in AIR grubuna gore AIR+L-
karnitin grubunda anlaml bir azalma tespit edilmistir. 2) P-selectin i¢in istatiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamasina ragmen Kontrol grubundaki degerler AIR grubuna gore
diisiik ayrica AIR grubundaki degerler AIR+L karnitin grubundaki degerlerden daha
yiksek cikmistir. 3) MDA, serbest oksijen radikallerinin gosterilebilmeleri yasam
siirelerinin ¢ok tasa olmasmdan dolayr son derece zordur. Ozellikle biyolojik serbest
oksijen radikallerinin toksik reaksiyonlart lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan
malondialdehidin (MDA) gosterilmesine dayanir (168). Rabl ve ark 'nin bir ¢aligmasinda,
bobrek transplantasyonu veya ekstremite kurtarma amaciyla revaskiilarizasyon uygulanan
hastalarm plazma MDA diizeyleri, transplantasyon uygulanan hastalarda ortalama %10,
revaskiilarizasyon uygulanan hastalarda ise ortalama %50 arttiginigdstermislerdir (169).
Feng ve ark., tavsanlarda olusturduklar bir iskemi-reperfuzyon modelinde MDA artisinm
serbest radikal olusumuna baglamislardir (170). Bu yiizden bu c¢alismada reperfuzyon
hasarmin ortaya konabilmesi icin MDA 6l¢iimii yapilmistir. aralarinda istatiksel olarak
anlam olmasada kontrol grubu MDA degerleri AIR grubuna gore diisiik saptanmistir. AIR
grubu ile kontol+L-karnitin grubu arasinda istatiksel olarak anlaml bir fark saptanmis
MDA diizeyi AIR grubunda kontrol+L-karnitin grubuna gore yiiksek saptanmistir. MDA
diizeyinde L-karnitin’in etkinligi istatiksel olarak AIR grubu ile AIR+L-karnitin grubunda
saptanmigtir. MDA diizeyi istatiksel olarak AIR grubuna gore AIR+L-karnitin grubunda
anlamh olarak diisiik bulunmustur. Bu bulgular esliginde L-karnitin iskemi-reperflizyon
hasarini azaltir. 4) ICAM kontrol grubu ile AIR grubu arasinda istatiksel olarak anlamh
derecede AIR grubunda yiiksek saptandi ayrica AIR grubu ile AIR+L-karnitin grubu
arasida anlaml fark saptanmig ICAM AIR+L-karnitin grubunda anlamh diizeyde diisiik
saptanmustir. L-karnitin’in lipid peroksidasyonunu 6nlemede etkili oldugu anlagilmistir.
Ayrica p-selectin’de istatiksel olarak anlamli farkliliklar goériilmesede diger adhezyon
molekiilleri olan ICAM ve VCAM’de 6zelikle AIR gruplar ile AIR+L-karnitin gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli farkliliklar gézlenmis L-karnitin uygulanmasi iskemi-
reperflizyon hasarinda endotel’e yapisan bu iki adhezyon molekiiliinii istatiksel olarak
anlamli sekilde azaltmuistir.
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AC histopatolojik parametreleri degerlendirildiginde; ekstremite iskemisini
takiben yapilan reperfiizyon sonrasinda goriilen akciger hasar1 da lipid peroksidasyonu
sonrast gelisen toksik maddelerin akcigere olan etkileri sonucudur. Reperfiizyon
stiresindeki hasarm biiylik boliimii, polimorfoniikleer 16kositlerin inflamatuar aktivitesiyle
aciklanabilir. Akcigerdeki hasarlanma reperfuzyonun 30-45. dakikalarinda baslar. Bu
erken etkilerin noétrofil aktivasyonu sonucu oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir (171).
Akciger hasarlannmasmin esas nedeni nétrofillerle endotelin etkilesmesi sonucu gelisen
daha once agikladigimiz olaylar zinciridir. Bulgulanmiz, Faust (172) Feller (173) ve
VVeiss (174),m bulgulanyla uyumludur. Parametreler ayr1 ayri degerlendirildiginde
.Konjesyon; kontrol grubuna gore AIR grubunda anlaml diizeyde yiiksek ayrica AIR
grubuna gore AIR+L-karnitin grubunda konjesyon anlamhi diizeyde diisiik
saptanmustir.inflamatuar  infiltrasyon kontrol grubuna gore AIR grubunda anlamh
diizeyde yiiksek saptanmistir ayrica AIR grubuna goére AIR+L-karnitin grubunda
inflamatur infiltrasyon anlamh diizeyde diisiik saptanmistir Hemoraji kontrol grubuna
gore AIR grubunda hemoraji anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir ayrica AIR grubunda
AIR+L-karnitin grubuna gore hemoraji anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir.intra
alveolar makrofaj kontrol grubuna gére AIR grubunda anlaml diizeyde yiiksek saptanmis
ayrica AIR grubunda hemoraji AIR+L-karnitin grubuna gore anlamh diizeyde yiiksek
saptanmigtir. Biitlin bu parametrelerin 1s18inda  hazirlanan semikantitatif AC hasar
skoru’na gore kontrol grubuna gore AC hasar skoru AIR grubunda anlamh diizeyde
yuksek ve kullanmis oldugumuz L-karnitin’in etkinligi’nin gostergesi olan AIR grubu ile
AIR+L-Karnitin grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir. AC hasar
skoru AIR grubuna goére AIR+L-karnitin grubunda istatiksel olarak anlamh diizeyde
diisiik bulunmustur. Bu sonuglara gére L-karnitin iskemi-reperflizyon sonrasi olusan AC

hasarin1 engellemede etkinligi gosterilmistir.

Bilindigi gibi serbest oksijen radikalleri meydana geldikten sonra
mikrosaniyeler i¢cinde yok olmaktadir. Ancak bir serbest oksijen radikali, bir atom veya
molekiil ile karsilastiginda zincirleme c¢ekirdeksel reaksiyonlara benzer etkilerle yeni
serbest radikal olusumuna neden olabilmektedir. Boylece olustugu yerde etkili mesafesi
son derece kisa olan serbest oksijen radikali, bu zincirleme reaksiyonlarla daha uzakta ve

sistemik etkiler de olusturabilmektedir.
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Serbest oksijen radikallerinin hasar yapici Ozelliklerine karst hiicreler dogal
olarak oksidatif hasar1 azaltmaya veya smirlamaya yeteneklidirler. Bu hiicre koruyucu
mekanizmalar oksijen radikallerini gidermek ve detoksifiye etmek lizere diizenlenmis
birka¢ enzim sistemini igerirler. Ancak bu savunma sistemleri yetersiz kalinca, serbest

oksijen radikalleri zararh etkiler yapabilirler.

Serbest oksijen radikali temizleyicilerinin deneysel ve klinik kullaniminin
etkinligini gosteren ¢aligmalardan oOzellikle anlasilan, antioksidanlann reperflizyon

baslamadan 6nce uygulanmasidir (175, 176, 177).
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SONUC

Iskemi reperfuzyon (IR) hasarmm mekanizmasinm tam olarak anlasilmasi
hasarm c¢abuk ve en uygun bir sekilde Onlenmesini saglayacaktir. Klinikte
uygulanabilecek stratejilerin  gelistirilmesi i¢in klinik olarak uygulanan tedavinin
etkinliginin dogru bir sekilde Olciilmesi gerekmektedir. Hayvan laboratuvannda intakt
ekstremitede mikrovaskiiler hasarin ve doku hasarinin morfolojik, biyokimyasal olarak
ortaya konabilmesi halen sorun yaratmaktadir. Reperfuzyon hasarimi Onleyebilecek
yontemlerin  gelistirilmesi 6ncelikle hasarin  yogunlugunun ekstremitede tedavi
etkinliginin gosterilmesi ile miimkiin olacaktir. Dogal olarak 6zellikle alt ekstremitede
IR hasarmm olusumunun azalmasi i¢in énemli olan erken tam ve miimkiin oldugunca

erken revaskiilarizasyonun saglanmasidir.

L-Karnitin’in deneysel modelimizde iskemi-reperfuzyon hasarinin sistemik-

lokal etkilerini engellemede etkili oldugu goriilmiistiir.

Bu caligmanin sonuglarina dayanarak, akut arter tikanikligina yonelik akimin
tekrar olusturulmasi sonrasi olusabilecek lokal ve sistemik etkilerin azaltilmasinda L-

Karnitin'in profilaktik olarak kullanimimnin faydali olabilecegini diistinmekteyiz.
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OZET

Fizyopatolojik olarak reperflizyondan sonra serbest oksijen radikallerinin hiicre
membraninda yaptig1 lipoperoksidasyon sonucu olusan doku hasari, rekonstriikiif
vaskiiler cerrahide 6nemli bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Farmakoterapotik
olarak antioksidan veya vazodilatator ajanlar kullanilmaktadir. Calismamizda reperfiizyon
hasarmi1 6nlemede L-Karnitin'in etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir. Calisma i¢in 4
grupta (n-8) toplam 32 sican (300-400 gr.) kullanildi. Ketamin anestezisi ile sicanlar
uyutulduktan sonra anestezi idamesi subcutan ketamine ile saglandi. Laprotominin
ardindan siganlar’in abdominal aortalar1 disseke edildi. Kontrol grubuna (grup 1) klemp
konmad1 ve kuyruk veninden 0,1-0,2 cc serum fizyolojik uygulandi. AIR grubunda (grup
2) mikrovaskiiler klemp ile 2 saatlik iskemi periyodunu takiben 2 satlik reperfiizyon
periyodu uygulandi. Kontrol+L-karnitin grubuna (grup 3) klemp konmadan L-karnitin
uygulandi (200mg/kg). AIR+L-karnitin grubuna (grup 4) mikrovaskiiler klemp ile 2
saatlik iskemi periyodunu takiben 2 satlik reperflizyon periyodu uygulandi iskemi
baslangicindan ve reperfuzyon sonuna kadar 4 saat boyunca L-karnitin uygulandi. Alinan
kan 6rneginden MDA( malondialdehid), ICAM, VCAM ve P-selectin bakild1 ayrica
Akcigerleri histopatolojik olarak 151k mikroskop’u ile degerlendirildi. MDA diizeyi AIR
grubunda AIR+L-karnitin grubuna gere anlaml yiiksek bulundu. VCAM diizeyi AIR
grubunda AIR+L-karnitin grubuna gere anlaml yiiksek bulundu. ICAM diizeyi AIR
grubunda AIR-+L-karnitin grubuna gere anlamli yiiksek bulundu Reperfuzyonda L-
karnitin tedavisi ile MDA, VCAM ve ICAM diizeylerinin diistiigii ve histopatolojik
incelemede L-karnitin tedavisi ile AC hasari nin azaldig1 goriildii. Sonug olarak L-

Karnitin iskemi repiirfiizyon’a bagli Ac ve endotel hasarini azaltir.

Anahtar Kelimeler: Iskemi-reperfuzyon hasari, L-Karnitin
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SUMMARY

Physiopathologically tissue damage as a consequence of ischemia- reperfusion
insult, cell wall lipid peroxidation caused by free oxygen radicals continues to be a
formidable challenge for the vascular surgeons. Antioxidants and vasodilator agents are
used as pharmacotherapy. In this study L-carnitine was used as an antioxidant that has a
direct effect on radicals. At the four groups (n=8) total 32 rats (300-400gm) were used.
Rats were anaesthetized with intramuscular ketamine.and anesthesia was continued with
subcutan ketamine injections. After laparotomy rat’s abdominal aorta were dissected. In
control group (group 1) no clamping was applied and 0,2 cc serum physiologic were
infused.through tail vein. In AIR group (group 2) 2 hours ischemia with microvascular
clamp and 2 hours reperfusion were applied. In control+L-carnitine group (group3) L-
carnitine was infused (200mg/kg) for four hours. In AIR+L-carnitine group (group 4) L-
carnitine was infused (200mg/kg) for four hours from begining the ischemia period
applied with microvascular clamp to end of the reperfusion period. Rats were sacrified.
Blood samples were taken for MDA, ICAM,VCAM and P-selectin measurements and
lung tissues were taken for pathologic investigation with light microscopy. Blood MDA
levels in the AIR group were significantly higher than those in the AIR+L-carnitine
group. Blood VCAM levels in the AIR group were significantly higher than those in the
AIR+L-carnitine group. Blood ICAM levels in the AIR group were significantly higher
than those in the AIR+L-carnitine group. After L-carnitine therapy blood MDA, VCAM
and ICAM levels were decreased in reperfusion. And in histopathologic investigament
after L-carnitine therapy lung tissue damage were decresed in reperfusion. In conclusion

L-carnitine decreases lung and endotheliim damage due to aortic ischemia-reperfusion.

Keywords: ischemia-reperfusion injury, L-carnitine.
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