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KISALTMALAR

FEV) =1. Saniyedeki Zorlu Ekspiratuar Volim
Pa0, = Arteriel Parsiyel Oksijen Basinct
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NADPH = Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat
LTB; = Lokotrien By

Tx A; =Tromboksan A,

DNA  =Deoksiribo Niikleik Asit

NO = Nitrik Oksit

A-aDQ; = Alveolo- arteriel gradient Fark

MAP  =0Ortalama Arteriel Basing

PVR  =Pulmoner Vaskiiler Rezistans

PCWP = Pulmoner Kapliller Wedge Basing

B NAG =Beta N-Asetil Glukozaminidaz

MDA  =Molandialdehid

SOD = Siiperoksid Dismutaz

GPx = Glutatyon Peroksidaz



OZET

N-Asetilsisteinin iskemi sonrasi baglayan reperflizyonun etkisiyle ortaya ¢ikan
reperfiizyon injurisi {izerine yararh etkileri oldugiu bilinmektedir. Bu ¢ahisma sol akciger
ototransplantasyonu yapilan kopeklerde N- asetilsistein tedevisinin gelisen r izyon

injurisini iyilegtirmedeki roliinii gosteren deneysel bir cahigmadir

Calismada, 2 esit gruba (kontrol ve N-asetilsistein) ayrilan 10 adet yetigkin
sokak kopegi kullamldi. Pulmoner arter ve venin klemplenmesiyle 2 saatlik iskemi
sonrast sol ana bronkus divize edilerek ve reperfiizyonun baglamasindan énce yeniden
anastomoz yapildi. Kontrol grubuna (n=5) saline solusyonu verildi, N-asetilsistein
grubuna iskemi &ncesi 30dk. 60mg/kg N-asetilsistein verildi. Ardindan iki saatlik
sirede 4° C FEuro-Collin’s ile yikandiktan sonra ortotopik tek akciger
ototransplantasyonu uygulandi. Reperfiizyon doneminde sag pulmoner arterin 5
dakikahik klemplenme testinin ardindan sol pulmoner arter basinci (L-PAP), Sol
pulmoner vaskiiler rezistans (L-PVR), kardiak output (CO), sistemik arteriel oksijen
basinc1 (PaQ, ), Alveolo-arteriel gradient farki (A-aDO,) degerleri olgiildi. Akciger
dokulart yapisal degisiklikler olarak ve polimorfonikleer l6kosit (PNL)birikimi
agisindan degerlendirilerek kargilagtinildi.

Istatistiksek degerlendirmede: Mann-Whitney U testi ve Wilcoxon testi
kullanilmagtir.

L-PAP, L-PVR,CO, Pa0, , A-aDO, olgiimleri, Beta N-asetil glukozaminidaz,
Nitrik Oksit, Malonil Dialdehid; Siiperoksid Dismutaz ve Glutatyon peroksidaz
degierleri N-Asetilsistein grubunda kontrol grubuna gére anlamhi diizeyde farkh idi
(p< 0,05). Histolojik olarak N-Asetil sistein grubunda akciger 6demi ¢ok hafifti ve PNL
infiltrasyonu anlaml bigimde dugiikta (p<0,05).

N asetilsistein kullamminin akciger ototransplantasyonu uygulanan képeklerde
Iskemi Reperfiizyon (I/R) injurisi iizerine yararh etkileri bulunmaktadir.



ABSTRACT

N-acetylcistein is know to have benefical effects in 1schema-reperfusion ( I/R)
injury through post-ischemic reperfusion injury. The aim of study was to investigate the
effects of N-acetylcistein on I/R injury in canine left, single, lung oto-transplantation

model.

We used 10 adult dogs were divided into two equally groups. Ischemia was
induced 2 hours by clamping the pulmonary arteries and veins. The left main bronchus
was transected and re-anastomosed prior to perfusion. The control group (n=>5) treated
with a saline, the N-acetylcistein group (n=5) in which N-acetylcistein was administered
intravenous from 30 minutes during the before ischemic period. After 2 hour
preservation with 4°C Euro-Collins solution, orthothopic left, single, lung
transplantation was performed. During a 5 minute clamping test of the right pulmonary
arter, left pulmonary arterial pressure (L-PAP), left pulmonary vacular resistance (L-
PVR), arterial oxygen pressure (Pa0O,) and alveolar-arteriel oxygen pressure difference
(A-aDO0,) were measured. The lung specimens were harvested for histologic study and
polymorphonuclear neutrophils (PNL) were counted.

LPAP, LPVR, Pa0O, AaDO, measurement and serum beta N-
acetylglucosaminidase level revealed significantly (p<0,05) better in the N-acetylcistein
group than in the control group. Histologically, lung edema was milder, and PNL
infiltration was significantly (p<0,05) lower in the N-acetylcistein group than in the
control group

N-acetylcistein appears to generate a protective effect on I/R njury in lung oto-

transplantation in dogs.



3.GIRIS

Bobrek, karacier ve kalbin ileri donem yetmezliklerinde transplantasyon
yillardir basanyla uygulanmaktadir. Akcifer transplantasyonu konusunda ise ¢igir
acacak gelismeler yeni yeni baslamistir. Giniimizde ozellikle yogun sigara i¢imi,
cevresel toksinlerin giderek artiy gostermesi terminal akciger hastaliklannin morbidite
ve mortalitesinde artiglara sebep olmaktadir. Son dénem pulmoner fibrozis amfizem,
kistik fibrozis hastalan akciger transplantasyonu i¢in 6ncelikli adaylardir.

Degisik akciger patolojilerinde ti¢ sekilde akcifer transplantasyonu bagan ile
yapiimaktadir. Bunlar  kalp-akcifer, tek akcifer wve bilateral akciger
transplantasyonudur. Son donemlerde yapilan c¢aligmalarda, sadece pulmoner
transplantasyon ile pulmoner fibrozis sonucu geligen sag kalp yetmezliginin de
diizeldigi gozlemlenmistir. Boylece kalp-akciger transplantasyonu sahast daralirken, tek
akciger transplantasyonu alam daha da genislemigtir.

Akciger transplantasyonunda donér organ kalitesi gok onemlidir. Akciger hava
keseleri ve kapillerlerin birbirine yakinhg nedeni ile olduk¢a nazik bir organdir. Bu
nedenle kigik travmalar bile ciddi bozukluklar yaratabilir. Akciferde olugabilecek
gegici (reversible) bozukluklar bile akciger transplanth hastalarin hayatlarinda kalici
degisikliklere neden olabilir. Bu yiizden elde edilmesi oldukga kisitht olan donér organin
enfeksiyon ve dédemden korunmasi olduk¢a onemlidir. Transplantasyon yapilan bir
organin transplantasyon sonrasi gérevini yeteri kadar yapamamas: orgamn yeteri kadar
iyi korunamamasmna, iskemik siirenin uzamasina, operasyon tekniine ve
imminsiipresyonun yeterli olmamasina baghdir.

1982 yilindan itibaren imminsiipresyon konusunda saglanilan yiiz giildiriicii
gelismeler transplantasyon alaminda gozle gorilir baganlarin  elde edilmesini
saglamugtir. Son yillarda erisilen bilgi ve tecriibelerle birlikte organ nakli ¢alismalan
daha da yaygmlagmstir. Akciger transplantasyonu konusunda yapilan caligmalarin
buyiik kismim donor organin korunmasina yonelik ¢aligmalar olugturmaktadir. Bu
caligmalarin ana konulan akcigerin iskemi sirasindaki ve post- iskemik durumu ,

koruma soliisyonunun kompozisyonu , farmakolojik koruyucular olarak dzetlenebilir.



Akciger transplantasyonunda, akcigeri iskemiden korumak igin yapilan caligmalar
devam etmektedir. Biz de bu ¢aligmamizda bir farmokolojik ajan olan N-asetilsisteinin

akciger iskemsinde koruyucu roliinii aragtirmay: amagcladik.



4.GENEL BILGILER

4.1. TARIHCE

Organ transplantasyonu; son yanm yiizyilda 6zellikle bobrek, karaciger, kalp ve
akcigerin son dénem yetmezliklerinde transplantasyon ile hastalarin yasam siirelerinde
artiglarin elde edilmesi ve giderek daha kolay uygulanabilir hale gelmesi sonucu yogun
sekilde aragtirmalar yapilan bir konu olmugtur.

Akciger transplantasyonu konusunda ilk basarili uygulama 1947 yilinda
Demikhov tarafindan yapilan tek pulmoner lob homograft uygulamasidir. 1950 yilinda
Metras kopeklerde teknik olarak baganihi akciger transplantasyon g¢aligmasini
yaymlamig, hava yollarinin sistemik kan destefi igin bir sol pulmoner arteriel
anastomoz ve pulmoner ven anastomozu yerine sol atrial anastomoz teknigini tarif
etmigtir (1,2,3).

Insan iizerindeki ilk akciger anastomozu ise ilk olarak 1963 yilinda Hardy ve
arkadaslan tarafinda gergeklestirildi. Squamoz cell karsinomlu ve karsi akcigerinde
belirgin derecede amfizemi olan bu hasta 18. giiniinde kaybedilmis olsa da bu 18 giinliik
yasam siiresi insanda teknik olarak akciger transplantasyonunu miimkiin oldugunu ve
transplante edilen akcigerin fonksiyon gérmiis oldugunu goéstermistir (4). Bu girigimin
ardindan yaklagtk 20 yilhik bir donem boyunca pekgok aragtirmaci tarafindan insanda
akciger transplantasyonu denenmig. Yalmizca Derom ve arkadaglan tarafindan 23
yaginda silikozis nedeniyle sag akciger transplantasyonu yaptii, kalan 6mriiniin ¢ogunu
hastanede gegirmis olsa da on ay yasayan vaka diginda basanli sonug edilememistir (5).

Ilk aragtirmalarda transplante edilen akcigerin erken donemde gorevini
yapamamasimin lenfatik noral ve brongial yapilann divize edilmesine bagh oldugu
dasunilmugtir. Klinik tecriibelerin artmasiyla birlikte patolojik injurinin bu yapilarin
divizyonuna bagh degil, iskemi ve reperflizyonla ilgili oldufu gériigii agirhik kazand:
(1). Postoperatif ilk iki haftada kaybedilen hastalarda greft yetmezligi, sepsis, rejeksiyon
tespit edildi. Ikinci haftadan sonra oliimlerin en sik sebebi brons anastomozunun
ayrnilmastydi. Lima ve Cooper 1981 yilinda immiinsiipresyon igin kullanilan
kortikosteroidin brony anastomozundaki iyilesmeyi baskilayan ve anastomozun
ayrilmasina neden olan esas faktor oldugunu bildirdiler (6).



Stanford grubu tarafindan 1981 wyilinda ilk kombine kalp-akciger
transplantasyonu gergeklestirildi (7). Goldberg ve arkadaglannin 1983 wyilinda
siklosporin’in immiinosiipresif olarak kullamlmasinin brong iyilesmesinde olumsuz
etkisinin olmadiimn gostermesiyle akciger transplantasyonu konusunda bagan oranlar
artmugtir (8). Immiinsiipresyondaki bu yiiz giildiiriicii gelismeyle birlikte 1983 yilinda
Toronto Akciger Grubu tarafindan pulmoner fibrozisli 58 yasindaki bir hastaya yapilan
operasyon, bu zamana kadar yapilan ilk basarih tek akciger transplantasyonu oldu (9).

Akciger transplantasyonu 1980’1i yillarin sonlanina dogru pediatrik yas grubunda
da basan ile uygulanmaya baslandi. Mendeloff 1997°de kistik fibrozlularda %84 iki yil
survi ve %73 ¢ yillik siirvi belirtti. Bunu {i¢ yas alt1 grupta Sweet’in iki ve dort yilhik
sirastyla %67 ve %60’lik siirvi oranlan izledi (10).

Son donemlerde obstritktif akciger hastalarina bilateral akciger transplantasyonu
yerine tek akcifier transplantasyonunun basaniyla uygulanmas: ve pulmoner vaskiiler
hastalifi1 olanlarda kalp-akciger transplantasyonu yerine tek akciger transplantasyonu ile
bagariht sonuglar elde edilmesi ilizerine tek akcifer transplantasyonuna ilgi artrmgtir
(11,12).

Bilateral sequential akcifer transplantasyonu teknifinin 1990 yilinda
gelistirilmesi ile kardiopulmoner by-pass’a gerek kalmaksizin, bilateral akciger
transplantasyonu kolayhkla yapilabilir duruma gelmigtir (12). Ginimiizde donér organ
sikintis1 nedeniyle akciger naklinin gelisiminde dofacak sikintilan ¢nlemek amaciyla
canhlardan nakle énem verilmektedir. Bu konuda Starnes ve arkadaslari, 1997°de 38
canli donorden nakil sonuglarimi yayinlamiy ve %38 perioperatif mortalite
bildirmiglerdir. Bu teknik halen yaygin olarak kullamlmaktadir fakat énceden saghkh
olan donériin saghgim tehdit etme riski halen potansiyel bir risktir (10).

Akcider transplantasyonu konusunda bu yiiz gildirici sonuglarin desteginde
diger solid organ transplantasyonundaki sonuglara yakin oranda basanh akciger
transplantasyonlan gergeklestirilmektedir.

4.2. Akciger Transplantasyonu Endikasyonlar

Ik dénemlerde sadece idiopatik akciger fibrozisinin uygun endikasyon oldugu
digunilirken, artan tecriibeler ile endikasyon spektrumu genisletilmistir. Genel olarak
akcifer transplantasyonu irreversible, progresif son donem akciger hastahklarinda
endike olup bu hastaliklar bashica dort grup altinda dzetlenebilir (10).



4.2.a.Obstriiktif Akciger Hastaliklar

Bagta amfizem ve alfa-1 antitripsin eksikligi olmak iizere brongiolit, kronik
brongit ve astimin da iginde yer aldifi bu grup transplantasyon endikasyonunun en sik
konuldugu gruptur. Bir ¢ok hastamin yagh ve sigara bagimlisi1 olmasi nedeniyle gogu
hasta transplantasyondan fayda gorir. Dakikada 4 litreden fazla oksijen ihtiyaci, 1.
saniye zorlu ekspiratuar volimiinin (FEV1), hastanin boyu ve kilosuna gére hesaplanan
FEV1’in %15’inden diigiik olmas: transplantasyon endikasyonudur. Bu hasta grubunun
tek akciger nakline uygun olup olmadign konusunda tartigmalar bulunmakla birlikte
yapilan caligmalarda mortaliteye etkileri yoniinden belirgin bir fark olmadig:
bildirilmigtir (13,14).

4.2.b. Restriktif Akciger Hastaliklar:

Bugiine kadar uygulanan transplantasyonlarin ¢ogunlugu bu gruptaki hastalara
yapilmigtir. Difiizyon kapasitesi belirgin derecede kisitlanmig olan bu hastalarda tam
konulduktan sonra 5 yil igindeki mortalite oram yaklagik olarak %40-80 civarinda
seyretmektedir. Semptomlarmin degisken karakterde olmasi survinin hesaplanmasini
glglestirmekle birlikte; uygun satiirasyonu saglamak igin gerekli oksijen ihtiyacinin
artmasi, egzersiz toleransindaki belirgin azalma akciger fonksiyonlarinda koétilesmenin
habercisi olup hastanin transplantasyon i¢in aday oldugunu gosterir kriterlerdir (14,16).

4.2.c. Enfeksiyoz Son Dénem Hastaliklar

Bu grubun i¢inde kistik fibrozis 6nemli bir yer tutmakta olup, pediatrik yas
grubunda akciger transplantasyonunun en stk uygulandifs hastaliktir. Kronik pulmoner
sepsis ve hava yollarinda yerleymig olan antibiyotiklere direngli mikroorganizmalarin
varhg: tek akciger transplantasyonunu kontrendike kilmaktadir. Dakikada 2 litreden
fazla oksijen ihtiyaci, paO2 55 mmHg altinda ve paCO2 50 mmHg iizerinde olmasi
transplantasyon endikasyonudur (14).



4.2.d. Pulmoner Vaskiiler Hastaliklar

Pulmoner hipertansiyon ve kronik korpulmonare olan hastalarin dahil edildigi
grupta genelde kombine kalp akciger transplantasyonu tercih edilmekle birlikte, patent
ductus arteriozus nedeniyle Eisenmenger sendromu gelisen bir hastaya tek akciger
transplantasyonu uygulanmasi  yiiz giildiiriici olmugtur. Ardindan Eisenmenger
sendromu gelisen hastalarda, konjenital kardiak anomalinin diizeltilmesi ve tek akciger
transplantasyonu, kalp-akciger transplantasyonuna gore tercih edilmeye baglanmigtir
(12).

Sebebi hangi hastalik grubu olursa olsun transplantasyona aday hastalarn tiimii
son donem akcier hastalanidir. Bu hastalarin gogunlugu siirekli oksijen ihtiyac
icindedir ve transplantasyon yapilmadig: taktirde beklenilen yagsam siireleri ortalama 1-
1,5 yildan daha kisa olan hastalardir. Tam transplantasyon periyodu boyunca saglik
ekibi ile uyum iginde galisabilecek yapida olmas: son derece 6nemlidir (14).

4.3. Akciger Tansplantasyonu Kontrendikasyonlar

Son dénem akciger hastalifi mevcut olup akciger transplantasyonu endikasyonu
konulmus olmasina ragmen bu iglemin yapilmasinin kontrendike oldugu hastalar

meveuttur.

Bir hastanin 12, 24 ay 6mrii kaldifina inamhiyorsa, diger organ sistemlerinde
onemli hastahik varliginda, son 5 yilda malign hastalik hikayesi olanlarda, ileri derecede
pulmoner hipertansiyonu olup sekonder kardiyak degisiklikler gelisen hastalarda, HIV
(insan immunyetmezlik viriisii) pozitifligi,ciddi psikolojik bozuklugu olan hastalarda ve
yiksek doz kortikosteroid (20 mg/giin) kullanan hastalarda kesin kontrendikedir.
Gegirilmig torakotomi oykiisii olmasi, 60 yasin Gzerinde olmasi, ventilatére bagimh
olmasi, tekrarlayan pulmoner emboli ve infarktiis hikayesi, hepatit B ve C, sifiliz,
Cytomegaloviriis pozitiflii, kasektik yapida olmasi rolatif kontrendikasyon olarak
kabul edilmektedir.

4.4. Donor Akcigeri

Maalesef diger organlarin nakil olanlarin sadece %20’sinde akcigerlerde
allogreft olarak bulunuyor. Ciinkii beyin 6liimiine sebep olan bir ¢ok durum (travma,



spontan serebral hemoraji) akcigerlerde kontiizyon, infeksiyon, aspirasyon ve norojenik
6dem nedeniyle 6nemli parankimal bozukluk olugturmaktadir(14).

Donér akcigerinde yeterli gaz defiisimi mevcut olmahdir. Fi OO 1 (%100) ve
PEEP 5 ¢cm H,0 iken PaO0 300 mmHg’dan yiiksek oluyorsa ve PaO/Fi OO 300 den
yiksek ise yeterli gaz degisimi oluyor demektir. Ekshalasyondan hemen once ¢ekilen
akciger grafisinde akciger alanlarinin temiz olmasi, bronkoskopi ile yapilan sekresyon
temizlifi sonrasinda sekresyonun pii igermemesi ve yapilan kiltir natibiogramin
antibiotiklere rezistans gostermemesi, donér ve alici kan gruplarimin uyumu, CMV” iin
dondr ve alicida negatif olmas:, viicut olgiilerinin uyum goOstermesi aramlan
sartlardir(14). Doku HLA uygunlugu genelde aramlmamaktadir.

Pulmoner fibrozis veya vaskiiler patolojili hastalarda plevral bogluk kiigiilmiig
yada normal boyuttadir bu hastalara biiyiik allogreft yerlestirilemez. Bilateral nakil
diigtiniilen hastalarda ahici verici voliimleri karstlastinlmahidir. Allogreft biiyiik olursa
gudiigi kapatmak zor oldugu igin hemodinamik giigliikler meydana gelir. Yinede donér
se¢iminde olabildigince esnek davramlmali, kat: kriterler uygulanmamalhidir(15). Canlh
donor sayisinin kisith olmasi galiymalarin kadavradan akciger alim y6niinde kaymasina
neden olmustur. Yapilan deneysel galigmalarin temeli hiicresel diizeyde solunumun
sadece vaskiiler perfiizyona bagimli olmadif:, hiicre oksijenasyonunun pasif olarak
alveoler diizeyde saflanabilecefini gostermigtir.. Kadavradan alinan spesmenlerde
pulmoner epitelin doku kiiltirlerinde tretilebilmesi de bu deneyleri desteklemektedir

(16).
4 5, Akcigerin iskemi sirasinda korunmasi

Bagarili bir transplantasyonu gergeklestirmek icin yapilacak en o©Onemli
iglemlerden birisi donor akcigerinin iskemiden korunmasim saglamaktir. Sistemik donér
heperinizasyonunu takiben ve sirkulatuar arrestten hemen once bir pulmoner
vazodilatator verilir (pulmoner arter igine 500 mikrogram PGE,). Oda havasindan biraz
yikksek F1 OO ile hafifce sisirilen akcigerde, pulmoner arterden koruyucu soliisyon
hizlica gonderilir. Ekshalasyonu takiben yan gigmis durumda soguk kristalloid soliisyon
i¢inde saklamr ve transport bu durumda olur. Bu teknikte iskemik stire 6 saat siirse bile



allograft fonksiyonlar1 bozulmaz(17). Donér akcigerin korunmasina yonelik geligmeler
soyledir:

4.5.a. Akcigerin iskemi swrasmdaki pozisyonu

Hiperinflasyon yapiimamalidir, ¢iinkii hiperinflasyon sonucu pulmoner kapiller
permeabilite artmakta ve post transplant allogreft fonksiyonlar bozulur(14). Fonkulsrud
ve arkadaslan statik akciger ekspanse korumasimin veya PEEP ile yapilan devamh
ventilasyonun, akcigerin atelektazik korundugu yada PEEP uygulamasiz ventilasyona
ustiin oldugunu gostermislerdir(18)

4.5.b. Koruma soliisyonunun 1sist ve kompozisyonu

Biitiin transplantasyon programlarinda koruma soliisyonunun 1s1s1 1-4 °C
arasindadir. Hakim ve arkadaglar1 1988 yilinda don6r kamna hematokrit %10 olacak
sekilde ekstrasellisler sivi ekleyerek yeni koruma solisyonu olugturmuglardir (19).
Yacoup ve arkadaglann ise 1989 yihinda kardiopulmoner by-pass kullanarak otolog
dondér kamyla sofjutmay: saflamaktadirlar (20). 1992 wyilinda Keshavjee ve
arkadaglannin yaptiklari galiymada LPD (Lipid dekstran) soliisyonunun deneysel olarak
daha az pulmoner vazokonstriksiyon yarattifim gozlemlenmis ve standart Euro-Collin’s
soliisyonundan daha iyi koruma sagladigin gostermiglerdir (21). Bagka bir caligmada da
prostoglandin B[] inflizyonunu takiben Euro-Collin’s soliisyonu ile yapilan korumanin,
ekspanse korunan akcigerde LPD soliisyonu ile yapilan korumayla esit sonuglar verdigi

gosterilmistir (14).
4.5.c. Koruma swasmda farmakolojik uygulama

Vazodilatator prostanoidlerin kullanilmasinin iskemik period 18 saate kadar
uzasa bile reperfiizyon hasarim azalttif bilinmektedir. Prostinoidler baz1 programlarda
rutin olarak post-operatif periyodda da kullamilmaktadir (22). Iskemi reperfiizyon
hasarinin olusmasinda oksijen serbest radikallerinin rolii iyi bilinmektedir. Bu yiizden
antioksidan madde kullantm ile bu hasar azaltilmaya caligiimaktadir (23). Bunlardan
siiperoksit dismutaz, katalaz, glutathion peroksidaz enzimatik ve allopurinol, glutathion,
dimethyl-urea, lazaroid non enzimatik antioksidan olarak reperfiizyon hasarinin
azaltilmasinda kullanimi ile baganyla kullamimiglardir (14).
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4.5.d Akcigerin Iskemi Swrasinda Metabolizmast

Transplante edilecek organlar iginde akcigerin ayn bir ozellif vardir.
Alveollerdeki oksijen ve yikama soliisyonundaki glukoz ile intraselliller glukoz
seviyesin arttirilmig olmasi sogutulmus akcierde aerobik metabolizmanin devamini ve
ATP seviyesinin korunmasim saglar (24). Yapilan bir ¢ahigmada (18) atelektazik
pozisyonda korunan akcigerde iskeminin 15. dakikasinda ATP miktarinin %45 kadar,
30. dakikada %64 kadar azaldifini, laktat dizeyinin ise 15. dakikada artmaya
basgladifimi ve 1l.saatte ise maksimuma g¢iktifin gosterilmis. Ekspanse pozisyonda
korunan grupta ise ATP diizeyindeki azalma ve laktat diizeyindeki artis 90. dakikadan
sonra baglamaktadir. Bu biyokimyasal sonuglann gosterdifi gibi akcigerin ekspanse
pozisyonda korunmasi olusacak reperfiizyon hasaninin azaltilmasinda yardimci bir
faktordiir.

4.6. Reimplantasyon Yaniti

Akciger transplantasyonlarinda kalici postoperatif komplikasyon gelismese dahi
erken postoperatif periyodda gegici kritik bir bozulma olmaktadir. Hem bilateral hem
unilateral akciger transplantlaninda, pH artmasi, normal pCO, arteriel oksijen
satiirasyonunda ve pulmoner fonksiyonlarda gegici bir azalmayla karekterize periyod
varh bildirilmigtir (25,26,27,28).

Bu durum immiinolojik rejeksiyon fenomeni olmaksizin akcigerin gikanlhp
yeniden yerlestirilmesinden dolay: perfizyon ve ventilasyonun kompleks olarak
bozulmas: seklinde tamimlanir (25,26). Transplantasyon yontemindeki gelismeler bu
reimplantasyon yamtimn giddetini azaltmasina ragmen bu olay tamamen ortadan
kalkmig degildir (25). Reimplantasyon cevabinin olusumuna neden olan gesitli faktorler
bulunmaktadir.

Bu faktorler
1- Vaskiiler ve brongial anastomozlarin fonksiyonel stenozlan

2- Transplante akcigerin iskemisi
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3- Hiler stripping ile akciferin disseksiyonudur. Bununla birlikte kendine ait
faktorlerin derecesinin reimplantasyon cevabina etkisi daha zayiftir (25,26).

4.7. Reperfiizyon Pulmoner Odemin Etiyolojisi:

Pulmoner ¢édem siklikla kardiyak yetmezlik ve pulmoner mikrovaskiler yatakta
artmis hidrostatik basing nedeniyle olugur. Son yillarda 6demin diger 6nemli bir
nedeninin artmig mikrovaskiiler permeabilite oldugu belirlenmistir (25). Boylece sepsis,
kompleman aktivasyonu, aspirasyon ve oksijen toksisitesinde gorillen pulmoner 6dem
¢ok muhtemeldir ki artmus mikrovaskiiler permeabilite ve proteinden zengin sivinin
endoteliyal hiicre bariyerinden hizli pasaji ile olugmaktadir. iskemi reperfiizyonu
takiben olusan pulmoner 6dem defigmis permeabiliteye sekonder olusuyor gibi
goriinmektedir. Bilateral alt ekstremite iskemisine maruz birakilan hayvanlarda yapilan
¢aliymalarda pulmoner arter wedge basinct normal kaldif: halde sol ventrikiil yetmezligi
belirtileri olmaksizin akciger interstisyum ve alveoler bogluklan igerisinde protein
iceren eksudaya ait histolojik degisiklikler bulunmustur . Bu bulgular mikrovaskiiler
injuriye ve degigmis permeabiliteye baghdir (25).

4.8.Akcigerde Iskemi ve Reperfiizyon Hasari

Gegen on yil iginde akcifer transplantasyonu son donem akciger hastahfi olan
hastalarda kabul goren bir tedavi seklidir. Ancak greft disfonksiyonu erken morbidite ve
mortaliteye neden olan bir faktordiir. Greft disfonksiyonuna yol acan faktorler
tamnamayan donér patolojileri, yetersiz koruma, enfeksiyon ve reperfiizyon esnasinda
patolojik degisimlerdir (29,30).

Post-iskemik resirkiilasyon ya da reperfizyon, iskemik dokunun oksijenlenmis
kan ile perfiize edilmesiyle enerji destefinin saglanmasi ve selliller homeostazisin
yeniden restorasyonu demektir (31). Iskemik dokuda kan akimimn yeniden
saglanmasinin iki yararhi etkisi olmaktadwr. Bunlar enerji gereksiniminin restore
edilmesi (reperfiizyon) ve toksik metabolitlerin ortadan kaldinlmasidir. Bu nedenle
iskemik injiirinin diizeltilmesinde ilk basamak reperflizyonun salanmasidir. Ancak
reperfiizyonla beraber toksik metabolitlerin sistemik sirkiilasyona kangmas: ciddi
metabolik sonuglar dogurabilir (32). Aynca reperfiizyon lokal doku injirisinin
ilerlemesini indiikleyebilir (33).
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Artmug kapiller permeabilite ve 6dem belirgin olarak interstisyel doku basinci
artisn ile sonuglanabilir. Lokal reperfiizyon injurisini baglatan anahtar olay doku
igerisinde oksijen kokenli radikallerin serbestlesmesidir (34,35). Oksijen kokenli serbest
radikaller aracilijy ile olusan injuride baglangi¢ ksantin oksidaz koékenli siiperoksit
anyonlarinin dretilmesidir (34,35). Normal durumlarda da iretilmekte olan serbest
oksijen radikalleri ya spontan olugan bir dismutasyon reaksiyonu ile ya da endojen bir
enzim olan siiperoksit dismutaz aracih@ ile elimine edilir (dogal antioksidan defans)
(36). Bu olay hidrojen peroksit (H20) tiretimi ile sonuglanir. Hidrojen peroksit’in
ortadan kaldinimas: ya katalaz enzimi ile ya da bir intraselliiler peroksidaz aracilif ile
saglanir (37). Bununla birlikte H0,’den Fenton reaksiyonu (OH') ile toksik hidroksil
radikalleri ya da Haber-Weiss reaksiyonu ile siiperoksid oksijen (O2") iiretilebilir (37).
Oksidatif saldin agirt olup selliiler defans mekanizmasim agtiinda ise serbest radikaller
doku injurisini baglatabilir. Reperflizyon esnasinda oksijenin tekrar ortama girigi ile
oksijen paradoksu olusur. Faydali etkisinden daha c¢ok injurinin daha fazla artigina
neden olabilir (38).

Selliiler ve subselliiler membranlann lipid peroksidasyonu da oksijen kokenli
serbest radikallerin artirdif: hiicre injurisinde 6nemli bir mekanizmadir (37,39). Hiicre
membranlan igerisinde poliansatiire yag asitlerinin lipid peroksidasyonu, hiicresel
biitiinlitk ve fonksiyon kayb ile sonuglanabilir. Bu durum tek bagina OH radikalleri ile
baslatilabilece@i gibi uygun bir selatér varlifinda O, ile de baglatilabilir. Lipid
peroksidasyonu bitisik yag asiti molekiillerinde bir zincir reaksiyonu yayginlastirmak
suretiyle lipidperoksil radikallerinin olusumuna neden olabilir. OH radikalleri ilave
olarak proteinler v¢ DNA’mn oksidasyonuna neden olabilir. Bu asamada enzim

inaktivasyonu ve DNA ipliklerinin kirlmasi s6z konusudur (37).

Reperflizyon esnasindaki oksidan atafin kalsiyamn homeostazim bozdugu da
gosterilmigtir (37). Buna gore intraselliller kalsiyum seviyeleri artar, kalsiyum bagimli
proteaz ile enzim fosfolipaz A, aktivasyonu olur. Bu proteazlar aktive oldugu zaman
hiicre iskeletini harap etme kapasitesine sahiptir (40) ve ksantin dehidrojenaz’in ksantin
oksidaza doniigiimiinii artirirlar (37,41). Bu son etki ise serbest radikal iretimini daha da
kolaylagtirir. Fosfolipaz A.’nin aktivasyonu ile prostoglandinler, l6kotrienler ve

tromboksanlarin sentezlendigi aragidonik asit, hiicre membranindan serbestlestirilir.
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Muhtemelen bu bilesiklerin de reperfiizyon injurisinin patogenezinde 6nemli bir roli
vardir (38).

Notrofillerin de serbest radikal iiretme yeteneginde oldugu bilinmektedir ve
iskelet kas1 reperfizyon injurisinin geligmesinde notrofillerin énemli bir role sahip
oldugu kabul edilmektedir. Bu goriis notrofil deplesyonu durumunda reperfiizyon
injurisinin azaldiginin gosterildigi ¢aligmalar ile kamtlanmistir (42,43,44). Siiperoksit
anyonu ve hidrojen peroksit, nétrofillerde membran ile iligkili redikte NADPH
(Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat), oksidaz sistemi ve ilave olarak klorlayic
oksidanlar ile olugturulur (45). Klorlayic: oksidanlar hipoklorik asit ve kloraminler olup
klorid iyonlari, hidrojen peroksit ve nétrofil enzimi myeloperoksidazi igeren bir
reaksiyon ile retilirler (38).

Reperfiizyon esnasinda ¢ok sayida notrofil revaskiilarize kas igerisine sekestre
olur (44). Notrofillerin oksijen serbest radikalleri tiretme yeteneklerinin yaninda nétrofil
elastaz: gibi baz: proteolitik enzimleri serbestlestirme 6zellikleri de vardir. Nétrofil ile
iliskili doku injurisi ve nétrofil ekstravazasyonunun ilerlemesinde elastaz ve nétrofil
kokenli oksidanlann sinerjistik bir rolii oldugunu destekleyen ¢aligmalar vardir (35,45).

Nétrofiller ve endotelyum arasindaki etkilesim reperfize doku igerisinde
notrofillerin kemotaksis ve aktivasyonuna baghdir. Bu olaylar hemen hemen tamamiyla
baslangigtaki oksijen radikalleri ataf: ile bunun lipid peroksidasyonunu artirmasinin
sonucudur. Bu nétrofil yanmitina aracilik edebilen bilesikler, aktive kompleman
bilesenleri, siiperoksit bagimh kemotaktikler ve aragidonik asit metabolitleridir (38).
Daha once yapilmig gahigmalar iskemik iskelet kasmn (46) reperfiizyonu esnasinda
kompleman kaskadimin aktive oldugunu ve bunun aktive peptidler saglamak suretiyle
notrofillerin lokal akiimiilasyonunu artrdifin1  gostermistir.  Benzer bir sekilde
plazmanin siiperoksit anyonlarinin agifa ¢ikmasi (47) notrofil kemotaktik ajanlarimn
uretimine yol agar ve nétrofil adezyonu artar (48). Kas ile birlikte mikrovaskiiler
endotelden reperfizyon esnasinda baslangicta oksijen kokenli serbest radikallerin
salinmas: lokal kemotaktik ajanlarin iiretimini kolaylagtirir.

Reperfiizyon esnasinda iskemik dokudan LTB,4 (Lokotrien Bg) serbestlesir (49).
Bu bilesik ozellikle giiglii bir kemotaktik ajan olup notrofilleri aktive eder (50). Ayrica
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notrofil stperoksit liretimini ve nétrofil degranilasyonunu stimiile eder. Nétrofil
adezyonu igin gerekli olan hiicre yiizeyi molekiillerinin taninmasimi artirir (50).
Mikrovaskiiler permeabilite iizerine direkt bir etkiye de sahip olabilir. Tiging olan bir
nokta L.TB4 ve TxA, nin biyolojik etkilerini tam olarak gosterebilmeleri igin birbirlerine
bagimh olmalandir (50). Boylece bir lipooksijenaz inhibitérii kullanarak LTB4’iin
sentezinin inhibe edilmesi reperfiizyon esnasinda TxA; seviyelerindeki artigt hafifletir
(51). Aym sekilde LTB,’iin vaskiiler permeabiliteyi artirma yetenegi TxAz nin varhigim
gerektirir (52).

Iskemik bir dokunun revaskiilarizasyonu metabolik asidoz, hiperkalemi,
myoglobinemi ve myoglobiniiri ile karakterize nefropatik metabolik sendrom olarak da
adlandirilan renal yetmezlikli sistemik bir problemle sonuglanir (32).

Transplantasyon sonras: reperfizyon uygulandifinda vaskiiler permeabilitede
artts ve doku igerisine hemoraji gibi injurinin lokal bulgulan olusurken, aym zamanda
akciger vaskiiler permeabilitesi ve pulmoner vaskiler rezistans artip kardiak
fonksiyonlarda bozulmaya yol agmaktadir (29,30). Meydana gelen bu degisiklikler
reperfiizyonun siiresi ile dogru orantili olup dokudaki noétrofil akiimiilasyonu ile
iligkilidir (53,54,55).

Notrofillerin aktivasyonu ve bunu takiben akcigerlerde ve diger organlarda
notrofil sekestrasyonu, multisistem organ yetmezliinin gelisiminde 6nemli bir
basamaktir (57). Notrofiller iskemik dokunun reperfiizyonundan sonra serbestlesen
ajanlann aktivasyonunu takiben, akcigerlere go¢ etmektedir (43,56). Linndsay ve
arkadaslar1 (58), pulmoner permeabilite artisgtiin kompleman bagimh bir olay oldugunu
ve spesifik soluble human complement reseptor tipl inhibitorleri ile viicudun alt
yaristmn iskemisini takiben geligen akcigier ve kas permeabilitesinin azaltilabilecegini

ileri siirmektedir.

Revaskiilarizasyon ve daha sonra potasyum, hidrojen iyonlari, myoglobin ve
lipid peroksidasyonu iiriinlerinin serbestlesmesi, miyokardiyal, pulmoner ve renal
fonksiyonlarda zayiflama ile sonuglanabilir. Nitekim reperfiizyon sonucu gelisen gegici
bir metabolik asidoz ve hiperkalemi siddetli olursa kardiyak disritmi ve nadiren de
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kardiyak arreste neden olabilir (59). Reperfiizyon sonras: kardiyak performansin
azalmast onceden mevcut kardiyak hastalif: olanlarda énemli olabilir (60).

Reperfiizyonu takiben olusan pulmoner injuri tizerinde pek cok caligmalar
yapilmgtir (49). Hayvanlarda ve insanlarda revaskiilarizasyon ortalama pulmoner arter
basincinda ani bir yiikselmeye neden olur, bu olay pulmoner vazokonstriiksiyonun bir
sonucudur. Bunu takiben pulmoner mikrovaskiiler permeabilitede daha fazla bir artig
gorulir. Bu durum nétrofillerin mikrovaskiiler yataga sekestrasyonu ile birliktedir.
Ayrica kapiller permeabilitedeki bu degisiklikler protein ihtiva eden bir eksudanin
akciger parankimi igerisine birikimi ile birliktedir (49).

4.8.a Serbest Radikal Olusumu

Viicudun biitiin dokulaninda uzun donemde hiicresel biitiinliiga saglamak ve
etkin organ fonksiyonu icin oksijen mutlak gereklidir. Yagam oksijen igeren bir gevre
i¢inde oldugundan dolay:, oksijenin enerji iiretim siireglerindeki avantajlar tartigilirken,
tehlikesiz olmadign da unutulmamalidir (61). Atomlar bir niikleus ile bunun etrafinda
hareket eden elektronlar igerirler. Bu elektronlar genellikle ¢ifttir. Serbest radikal ise
herhangi bir atom yada molekiiliin bir veya daha fazla ¢iftlenmemis elektron igermesidir

Aerobik organizmalarda bu radikaller daha ¢ok oksijen radikalleri geklinde
kendini gosterir. Ciinkii oksijen ortamda siirekli bulunan ve elektrofilik ataklara en
misait olan molekuldiir (61). Oksijen elektron ilgisi yiikksek olan bir elementtir.
Normalde oksijen molekiilii kademeli olarak dért basamakta indirgenerek su
olugsmaktadir . Bu strada tiim aerobik solunum yapan hiicreler tarafindan bir elektron
alici olarak kullamlir ve yiiksek reaktiviteye sahip bilesikler olusur (62). Bunlar:

O +te>0" superoksit radikali
20, +2H — 0, +H,0;  hidrojen peroksit
H,0; +¢ > OH +OH hidroksil radikali

OH" +e+H > H0 su
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Oksijen iizerinde bir adet ¢iftlenmemis elektron iceren superoksit radikali O,"
(Superoksit), oksijen molekiiliine bir elektron eklenmek suretiyle yapilir. Superoksit
genellikle zayif reaktiftir. Katekolaminler, tetrahidrofolatlar mitokondrial baz:1 bilegenler
ve diger elektron transport zincirleri gibi viicuttaki ¢ok sayidaki molekiil direkt olarak
oksijen ile superoksit olusturmak iizere reaksiyona girebilir. Bu sekilde siiperoksit
olusumu kaginilmazdir. Buna ilave olarak bir kisim siiperoksit viicutta nétrofil, monosit,
makrofaj, eozinofil gibi hiicrelerden yapilmaktadwr. Bu biiyik miktardaki siiperoksit
yapiminin amaci yabanci mikroorganizmalann oldiirilmesidir. Kronik inflamasyonda
bu normal koruyucu mekanizma hasara neden olabilir. Solunum yolu ile alms
oldugumuz oksijen’in yaklasik %1-3"i siiperoksit yapim igin kullamlir. Insan oksijen
tilkketirken her yil 2 kg.dan fazla siiperoksit olugturabilir ve bu miktar kronik
enfeksiyonlarda daha fazla olabilir (63).

Acqiga ¢ikan serbest radikaller giiglii oksidan ajanlardir. Etraflarindaki molekiller
ile reaksiyona girerek onlardan elektron alip kararli hale gelirler. Hidrojen peroksit’te
elektronlar ¢ifilenmis oldufu igin serbest radikal degildir, reaktif oksijen kategorisine
girer ve oksidan etkilidir (62). Toksik etkisini demir ve bakir varh@inda potansiyel
olarak aktif hidroksil radikaline doniigerek gosterir. Hidroksil radikali tiim biyolojik
substratlarla reaksiyona girebilen, hiicre membranlarindaki doymamig yag asitleri, hiicre
icinde ve membranmindaki proteinler, karbonhidratlar, DNA zincirleri gibi onemli
komponentlerin yap: ve fonksiyonlarim bozabilen aktif bir yapidir (61).

Bir diger fizyolojik serbest radikal nitrik oksit olup (NO®), vaskiiler endotel
tarafindan bir relaxing faktor olarak yapilir. Ayrica beyinde ve fagositlerde de yapilir
(64). Nitrik oksit pek ¢ok fizyolojik fonksiyonlar igin yararh olmakla birlikte agirist
toksik olabilir (64). Siiperoksit ve nitrik oksit kimyasal olarak asin reaktif olmamakla
birlikte bazi durumlarda daha toksik iiriinler iiretebilirler .Antioksidan defanslar
tamimiyle yeterli olmadig: igin viicuttaki artmig serbest radikal formasyonunun hasari
artirmast muhtemeldir. Oksidatif stres terimi sikhikla bu etkiyi tammlamak amaciyla
kullamhr (63). Hafif oksidatif stres gorildiginde dokular sikhikla buna ekstra
antioksidan defanslarn olusturarak yanit verirler. Bununla birlikte siddetli oksidatif stres

hiicre injurisine ve 6liimiine neden olabilir.
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4.8.b. Serbest radikallerin hiicredeki baslica zararl: etkileri

Proteinterin zarar gormesi,

Enzimlerin inaktivasyonu,

Membran ve serum lipidlerinde peroksidasyon,

Hiicre yizeyindeki reseptérlerde degisiklik,

Na-K-ATPaz, Ca-ATPaz gibi hiicre iyon transport proteinlerinin tahrip olmasi,
DNA’nin zarar gérmesi,

Bag dokusu harabiyeti,

Ekstraselliiler matriks {izerine hasarlandiric: etki olarak 6zetlenebilir.

4.8.c. Lipid Peroksidasyonu:

Serbest radikallerin en hasar verici etkisi, poliansatire yag asitleri ve
fosfolipidden olusan hiicre membranlan iizerine olmaktadir. Oksijen serbest radikalleri
lipid peroksidasyonunu indiikleyerek fonksiyonel ve yapisal hiicre hasarina neden olur
(65). Lipid peroksidasyonu, lipid molekiillerindeki iki doymamg bag arasinda yerlegmis
metilen gurubundan bir hidrojen atomunun ¢ikmas: ile baslatilan kompleks bir
fenomendir. Sonugta yeni bir karbon merkezli lipit serbest radikali olusur. Oksijen
varh@inda bu yeni lipid serbest radikalinden lipit peroksitleri veya hidroperoksitleri
olusmaktadr. Bu son iriinler nispeten daha stabil bir son triin olan ve lipit
peroksidasyonunun gostergesi olarak kullamlabilen malonildialdehide doniigiir (66).

Serbest radikallerin bu etkileri ile organizmada reperfiizyon hasari, nekrotizan
enterokolit, akcifer hasari, akut respiratuar distress sendromu, yeni doganda
bronkopulmoner displazi, retrolental fibroplazi, mikroorganizmalara kargi savunma ve
inflamatuar hastaliklar, hemorajik hasar ve hiperbarik bradikardi’den sorumiu olduklan
bildirilmigtir (61,62,67,68)

Serbest radikaller elektron spin rezonans spektroskopi ile belirlenirler. Ancak
biyolojik sistemlerde serbest radikalleri aragtirmak igin bu yontemi kullanarak ¢aligmak
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zor oldugundan arastirmacilar serbest radikal reaksiyonlarinin riinlerini belirleyerek
serbest radikallerin varligim g6stermek yolunu segmektedirler (67).

Cogu kimyasal bilegik yoriingesinde iki elektron igerir ve bu elektronlar zit
yonlerde donerler. Bir serbest radikalin dig yoringesinde ¢iftlenmemis bir tek
elektronun varlifn konvansiyonel olarak iizerine bir nokta koyularak gosterilir (R").
Nitrik oksit ve nitrojen dioksit gibi baz1 genel inorganik bilegikler de dig yériingelerinde
bir adet ¢iftlenmemis elektron ihtiva ederler ve bu tamma goére onlarda serbest radikaldir

Ozet olarak iskemik dokunun reperfiizyonu, hasar bolgesiyle sinirh olmayan
sistemik bir inflamasyona yol agar. Oksijen serbest radikalleri ve 16kotrien B4 gibi
kemoaktivatorlerin dolagima salimminin dolasan polimorfoniikleer lokositleri stimule
ettifine ve bunlarin pulmoner sekestrasyonuna inamlmaktadir. Akcigerlerdeki
tromboxan sentezinin sekonder indiiksiyonu mikrovaskiiler permeabiliteyi azaltirken
iskemik dokuda sentezlenip salinan tromboxan A, pulmoner arteriyel basingta gegici bir
artiga yol acar. Iskemik odak elimine edildiginde pulmoner &demde respiratuar
disfonksiyon klinik olarak kendini simirlayarak gizli kalabilir (69).

4.9.N-Asetilsisteinin Farmakolojik Ozellikleri

N-aetilsistein, L-Sistein’in N-Asetil tiirevidir. Asetilsisteinin formiilii CsHoNQ3S
olup, molekul agirhg: 163,2 gr dir. Beyaz kristal bir toz olup, ac1 bir tad: vardir. Alkol
ve gesitli terapotik sivilarda da ¢oziinme oram yaklagik olarak aymdir. Fizyolojik pH
degerlerinde oldukga sabittir.

Asetil sistein, mukoproteindeki disilfid baglan ile etkilesime giren, serbest
stilfidril grubuna sahip, kikiirtlii bir bilegiktir. Siilfhidril- disiilfid degisimi sonucunda,
mukoprotein molekiilleri kiigiik daha viskoz parcalara boliiniirler ve boylece bunlarin
infekte sekresyonlardaki DNA’ya baglanmalarn 6nemli dlgiide azalir. Sonugta mukus ve
mukopriilan materyal, daha az viskdz sivilar olusturacak sekilde lizise ugrar. Bu primer
etki asetilsisteinin mukokinetik bir ajan olarak kullamlmasi diigiincesinin temelini
olusturur.

Glutatyon, serbest oksijen radikalleri i¢in major bir yikicidir. Son birkag yilda,
asetilsistein glutatyonun bir prekiirsorii olarak, viicudun serbest radikalleri detoksifiye
etme yetenegini giclendirici etkisi oldugu anlaglmistir. Intraselliler ghutatyonun

19



prekirsoriidir ve karaciferde glutatyon S-transferaz aktivitesini belirgin olarak arturir,
Bu akfivite, ajamn anti-oksidan, anti-karsinojenik ve anti-mutajenik etkilerinin
temelidir.

N-asetilsisteinin, deneysel olarak bakteriler iizerinde antimutajenik etkisi
gosterilmigtir. Farelerde, etil karbamat ile olusturulan akcifer tiimérlerinin N-asetil
sistein takviyesi ile etkin bigimde onlendigi saptanmugtir. Ajanin, karsinogenezisin
initiation safhasina etkili oldugu dusiiniilmektedir.

Bir mukolitik ve serbest radikal inhibitérii 6zelliginin yamnda, molekiiliin muko-
regiilatdr dzellii de vardir. Anormal solunum yolu sekresyonu olan hastalarda uzun
siire verildiinde mukoproteinin biyokimyasal yapisinin normale dondigi gozlenmistir
(70,71).

4.10.Bir Antioksidan Olarak N-Asetilsistein

N-asetilsistein mukolitik bir ilag olarak 1960’lardan itibaren kullamilmaya
baglandi. Goreceli olarak toksik ve daha az ¢oziiniir bir aminoasit olan sisteine gore
klinik kullanim agisindan daha elverisli olup siilfhidril grubu igeren ajanlar arasinda en
kararh ve en az toksik olan L-sisteinin N-asetil tiirevinin sodyum tuzudur. Mukus
proteininde olugan disiilfiir kopriilerini kirarak musin molekiillerini depolimerize ederek
etkisini gostermektedir. Sonra N-asetisisteinin etkin bir antioksidan madde oldugu ve
hiicre ici siilfhidrid birikimine sebep olup indirgenmig glutatyonun dncii maddesi olarak
rol oynadigi1 kesfedildi. N asetil sistein diigiik molekiiler agirlikh bilesik olup glutatyon
prekiirsériidiir. Glutatyon stoklannm yeniden doldurmakta siiperoksid dismutaz
aktivitesini arttirmakta, hidroksil radikallerini kangtirmakta ve otokatalitik lipid
peroksidasyonunu engellemektedir (70,71). Glutatyon serbest oksijen radikallerinin
etkilerine karst santral bir rol oynamakta iskemik dokuda intraselliler olarak
cofialmakta reperfiizyon esnasinda serbest oksijen radikallerinin destruktif etkilerini
azaltmaktadir (70). Baglangicta ideal bir mukolitik ajan olarak kullanilan ajan iizerine
yapilan invivo olarak yapilan caligmalarda N-asetilsistein ile serum TNF alfa
seviyesinin diistiigii ve splenositlerden iiretiminin azaltildifi, T lenfosit koloni liretimi
ve lenfoproliferasyon regiilasyonuna ve kemotaksisi ve oksijen ara Uriinlerini azaltarak
makrofajlar ve polimorf niiveli lokositlerin davramslarina olumlu etkileri oldugunu
bildirir sonuglar elde edilmistir (70, 71).
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Yapilan galigmalarda N-asetilsistein’in makrofajlarin aktivasyonlarinda artig ve
siiperoksit ve TNF iiretiminde azalma yaptifim gostermislerdir (72).

Antioksidan ve immiin modiilatér 6zellikleri gz oniinde bulundurularak klinik
uygulamalarda oksidatif stres, akut ve kronik brongit, akut respiratuar distress sendromu
ve baz1 kardiovaskiiler hastaliklarda kullaniimaktadir.

Son donemlerde yapilan ¢aligmalarda akciger yada diger organ hasarlanina bagl
gelisen akciger reperfiizyon injirisinin tedavisinde N asetilsistein uygulanmasimn hem
reperflizyon injiirisinin engellenmesinde hem de kardiak fonksiyonlar iizerinde basarilt
sonuglar verdigi bildirilmektedir (70,71,72,73,74,75).

Reperfiizyon injiirisinin erken dénemde tedavisi post-op déonemde mortalite ve
morbidite tizerinde 6nemli etkileri bulunmaktadir (1,2,44).

4.11.Akcigerde iskemik Hasarin Moniterizasyonu

Yapilmig olan deneysel galigmalarda iskemi ve sonrasinda ortaya gikan
degigiklikleri saptamak ve kargilagtrmak amaciyla degisik parametreler
kullamimaktadir. Parsiyel arteriel oksijen, karbondioksit basinglan pH degerleri mixed
vendz satiirasyan analizleri ve, sistemik ve pulmoner vaskiiler rezistans, ortalama
pulmoner arter basinci, peak hava yolu basinci, kardiak output, kardiak indeks ol¢iimleri
ile histopatolojik incelemeler postiskemik fonksiyonlarin ortaya konulmasinda en sik
kullamlan yontemlerdir (73,74,75,76).
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5.GEREC VE YONTEM

Bu aragtirma icin Firat Universitesi ‘Deney Hayvanlan Aragtirma Merkezi® inde
agirhiklan 13-16 kg arasinda olan, her iki cinsden 10 yetigkin sokak képegi kullamidi.
kopekler tesadiifi segimler ile iki gruba aynildi.

5.1. Deneysel Gruplar

Caligmada iki ayn grup olusturuldu. Grup 1 (Kontrol) tamam: in situ sol akciger
ototransplantasyonu yapilan aynt diizeyde perfiizyonun ve soguk koruma
gergeklestirilen grup. Grup 2 iskemiden 30 dk. 6nce direkt intravendz olarak 60 mg/kg
N-Asetilsistein uygulanan grup .

5.2.Anestezi

Biitin hayvanlara premedikasyon olarak operasyondan bir saat énce 5 mg/kg
Xylazine hidroklorid (Rhompun f123,32mg/mlt Bayer Tiirkiye) intramuskuler yolla
verildi. Femoral venine venoz katater yerlestirilir. Anestezi indiiksiyonu sodyum
thiopental ile (Trapanal, Byk Gulden, Konstanz, Germany, 250 mg) baslatild:
Deneklerde entiibasyon endotrakeal tiip ile yapild: (8.5 mm i¢ ¢ap, Riisch, Germany).
Voliim kontrollii mekanik ventilator kullamlarak. tidal volim 10ml/kg, solunum hiz:
14/dk FiO, 0,5 olarak ayarlamr. pCO, 40-45 mmhg arteriyel oksijen satiirasyonu
%90’dan fazla olacak sekilde respiratuar ayarlamalar yapildi. Anestezinin devami 20-25
mg/kg ketamin (Ketalar fl 200mg/ml Eczacibag: Tiirkiye) uygulanarak siirdiiriildii.

5.3. Cerrahi Teknik :

Operasyon icin sag lateral dekiibit pozisyonu kullamldi. Bir intraducer sol
external juguler venden Seldinger teknigi ile perkutanéz olarak yerlestirildi. iginden
Swan Ganz kateter yerlestirildi. Arteriel katater invaziv kan basincinin moniterizasyonu

igin sol femoral arterden ayni bigimde yerlestirildi.

Lateral torakotomi sol dordiincii interkostal arahiktan gerceklestirildi. Sol ana
pulmoner arter ve bronkus pulmoner hilumdan izole edildi. Perikardium vertikal olarak
acilarak pulmoner turunkus bifurkasyonunun hazirlanmasimin ardindan sa§ pulmoner
arter ¢ikig yerinden diseke edildi. Diseksiyon sag pulmoner arter ve trakeal bifurkasyon
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arasindan sag ana bronkusun etrafindan bant gecirilmesi ile tamamlandr. Cerrahi
prosediiriin bu basamaklan esnasinda minimal hareketlerle sol akcigerin ventilasyonun

korunmasina 6zen gosterildi.

Swan-Ganz kateterin ana pulmoner arterde oldugu palpasyon ile kontrol edildi.
Ek olarak bir katater sol atrial appendikse yerlestirilerek ve devamh sol atrial basing
kontrolii sagland:.

Heparin intravendz olarak verilirek (300 IU/kg) heparinizasyon (Liquemin
25.000 LU/ 5 ml, Roche) tamamlandi. Sol ana pulmoner arterin distaline kaniil
yerlegtirilerek kaniiliin proksimaline kross klemp yerlestirildi. Sol pulmoner venler
intraperikardial olarak diseke edilip naylon type ile doniildikten sonra sol atriuma
pulmoner venlerin girig yerinin proksimaline kros klemp yerlestirildi ve siv1 drenaji
olacak bigimde klempin distaline ventz katater yerlestirildi. Sol pulmoner artere
erlestirilen kaniilden modifiye Euro-Collin’s solusyonu (60 mi/kg ) ile ytkama iglemine
devam edilerek. Yikama esnasinda pulmoner basing monitorize edildi ve 22-25 mmHg

arasinda tutuldu. Perfiizyon esnasinda kontinii ventilasyona devam edildi.

Resim 1: Pulmoner Arter (PA) ve Pulmoner Ven (P.V) Kaniile Edilerek Klemplenmis Halde
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Perfiizyonun tamamlanmasinin ardindan sol ana bronkus iki vaskiiler klemp ile
akciger yan sigirilmis pozisyonda kapatilarak kesildi. Sol akciger in situ ve soguk haviu

ile sarilarak korundu.

Resim 2: Sol Ana Pulmoner Bronkosun divize edilerek klemplenmig hali

Sol akciger iskemi zamam iki saat olarak planlandi. Iskemik period sonlandig:
zaman sol bronkus sol akciger havasi bosaltild: ve tek akciger ventilasyonunu saglamak
amactyla entiibasyon tiipii sol ana bronkusun proksimaline yerlestirilerek kafi sigirildi
ve kars1 tarafta solunum seslerinin alinmadif1 oskiiltasyonla dogrulandiktan sonra 4/0
prolen (Ethicon, Hamburg, Germany) sutiir ile kontinii olarak rekonstriikte edildi. Sol
atriumdaki katater kapatildi ve pulmoner arterdeki klempin kaldiriimas: ile reperfiizyon
baglatildi. Sag pulmoner arter ve sag ana brong vaskiiler klemp ile kapatildigi zaman
hayvan sadece sol akcigere bagimli hale getirildi.

Hemodinamik stabilite (ortalama arteriel basing 60 mmHg civarinda),
hemodinamik parametrelerin yol gostericiliinde elektrolit soliisyonlar: ve/veya kontinii
0,1-1,0 mg/kg epinefrin infiizyonu ile (Epinefrin hidroklorit, 0,05 gr/ml Hoechst,
Germany) saglandi.

5.4. Kardiopulmoner Degerlendirme

Kardiopulmoner degerlendirmenin sekli;

Kardiak aotput olgiimii termodiliisyon (Cardiac Output Computer, Horey,
Bremen, Germany) cihaz ile pulmoner arter, sol atrial, CVP ve arteriel basing 6l¢iimii
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yapildi. Olgiimler denekler genel anestezi altidaki iken herhangibir islem yapilmadan
once ve reperfiizyonun 30,60,120. dakiklarinda yapildi Arteriel kan gazlan o6l¢iimi,
solunum ¢ahgmas: Olgiimii gerekli olan arterio-alveoler oksijen ayrm (AaDO,),
sistemik ve pulmoner vaskiiler rezistansin hesaplanmasinda kullamlan formiiller su
sekildedir;

Effektif AaDO; = Fi Oz x ( Pbar — 47 ) - PaCO; — Pa0,
(Pbar: baormetrik basing, FiO, inspiratuar oksijen fraksiyonu)
PVR = ( PAP - PCWP ) x 80/CO

(PAP: pulmoner arteriel ortalama basing, PCWP: pulmoner kapiller wedge
basing)

5.5. Biyokimyasal Degerlendirilmesi

Omek alimlari denekler genel anestezi altidaki iken herbangibir iglem
yapiimadan once ve reperfiizyonun 30,60,120. dakiklaninda yapildi.

3.5.a. Beta N-Asetil Glukozamin

Beta N-Asetik glukozaminin serbetsleymesi PNL ve makrofajlann
aktivasyonunun oenmli bir parametresidir ve fluometrik olarak sitrath kandan 4-
methylumbelliferyl N-asetil-D glukozaminidas ve 4 methylumbeeliferone standart:

Olgilir. Florosans Olgiimii model RF-510 spectrofluorometre ile yapilir
(Shimodzu,Japan).

3.5.b. Nitrik Oksid

Viicutta endojen olarak iiretilen nitrik oksidin doku ve viicut sivilarindaki
konsantrasyonu, pek ¢ok ¢aligmada nitrit ve nitrat olarak ifade edilmigtir. Ciinkii nitrik
oksit, uretildigt bolgede saniyeler iginde okside olarak 6nce nitrite (NO,) sonrada nitrata
(NOs3) donisiir. Dokuda nitrit ve nitrat miktar1 deproteinizasyondan sonra Griess
reaksiyonu ile belirlendi (76). Total nitrit konsantrasyonu modifiye kadmiyum
reditksiyon metodu ile tayin edildi. PH9.7 glisin tamponunda bakir kaph kadmiyum
graniilleri deproteinize numune siipernatant: ile 90 dakikahk inkiibasyona birakilarak
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nitratin rediiksiyonu saglandi. Uretilen nitrit: siilfanamid ve buna bagh N-naftiletilen
diamin (NNDA) diazotizasyonuyla reaksiyon sonucu olugan pembe rengin 545 nm
dalga boyunda spektrofotometrede okunmas: ile belirlendi.

5.5.c. Lipid Peroksidaz

Lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan malondialdehid (MDA) tayini Ohkawa
tarafindan belirlenen yontem ile sektrofotometrik olarak yapildi (75). Dokuda lipid
peroksidayonunu tayini PH” nin 3,5 oldugu ve acrobik sartlar altinda, Tyobarbitiirik asid
ile doku homojenatimn kaynar su banyosunda 1 saat inkiibasyonu sonucu olugan pembe

renkli kompleksin 532 nm’de spektrofotometrik olarak 6l¢iimi esasina dayamr.
5.5.d. Siiperoksid Dismutaz

Siiper oksid dismutaz aktivitesi Sun ve arkadaglarmin metodu ile Durak ve
arkadaglanmin yapmis oldugiu modifikasyona gore tayin edildi(76,77). Bu metotda SOD
aktivitesi, ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile iretilen siiperoksidin nitroblue

tetrazoliumu ( NBT) indirgemesi esasina dayanir.
5.5.e. Doku Glutatyon Peroksidaz (GPx) Aktivitesi Olgiimii

Glutatyon peroksidaz aktivitesi Paglia ve arkadaglarinin metoduna gére calisildi
(78). GSH-Px hidrojen peroksid varhfinda rediikte glutatyonun okside glutatyona
yiikseltgenmesini katalizler. GSH-Px aktivitesi NADPH’ in NADP’ ya ytikseltgenmesi
sirasindaki absorbans azalmasinin 340 nm’ de okunmasiyla hesaplanir.

5.6. Histolojik inceleme icin dokularin hazirlanmasi:

Tiim gruplardan reperfiizyonun 30. dakikasinda alinan akciger dokulan %10°tuk
formaldehit ile tespit edildi. 72 saat tespit edilen dokular aym siire akarsu altinda
yikandi. Daha sonra %50°den baslayan ve giderek derecesi artan etil alkol serilerinden
gecirilerek dokular dehidrate edildi. Ksilol + parafin ve parafin serilerinden gegirilen
dokular ksilol ile seffaflagtirildi ve parafine gomiilerek bloklandi. Hazirlanan parafin
bloklardan Leice marka mikrotom ile Sum kahnhginda kesitler ahndi. Alinan kesitler
deparafinize edilerek Hematoksilen-eozin ve Crossman’in 3’li boyas: ile boyandi. Tim
preparatlar BH-2 Olympus fotomikroskop ile incelenerek fotograflandinldi. Aynca tiim
gruplarda alveoller arasi septumlardan segilen 20 alanda 1000 X biiyiitme ile PNL
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hiicreleri sayildi (79,80). Plevra ve biiyilk damarlann gevresi sayim dist tutulan
alanlard1.

5.7. Istatiksel Degerlendirme

Gruplardan elde edilen veriler ortalama +/- standart sapma olarak gosterildi.
Gruplar arasindandki farkin de@erlendirilmesinde Mann Whitney U testi ve Wilcoxon
testi kullamldi, p< 0,05 anlamli olarak kabul edildi.

6. BULGULAR

Akciger ototransplantasyonu uygulanarak iskemi reperfiizyon hasan
olusturulan kopeklerde serum B N asetil glukozaminidaz (§ NAG) diizeyleri, doku nitrik
oksit (NO) diizeyleri, Siiperoksid Dismutaz (SOD) , Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) ile
doku lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan Malonildialdehid ( MDA) diizeyleri
caligtlmigtir. Kardiyak output, pulmoner vaskiiler rezistans , pulmoner arter basing
olgimleri yapilmis, kan gazinda parsiyel oksijen basinci (PaO,) ve alveolo-arteriel
gradient fark: (A-aDO,) farklan caligilmigtir. Belirtilen parametrelerin diizeylerinde
gruplara bagh olarak goriilen degigimler agafida gosterilmistir.
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Doku Nitrik Oksit Diizeyleri
Doku NO diizeyleri Grafik 1’de gosterilmigtir. Doku nitrik oksit diizeyleri her
iki grupta da islem Oncesi deSerlere gore istatiksel olarak anlamh gekilde artig
gostermistir (Grup 1 i¢in 1.2+0.1°den 6.2+0.6’ya, Grup 2 igin 1,32+0.8’den 4,8+0,7’ye
ve p<0,05). Grup 2’degerleri grupl ile karsilagtimldifinda 30., 60., 120. dakikalardaki
doku NO diizeylerinin anlamhli bir sekilde daha digik oldugu gorilmigtir (
p<0,05).Grup 2’de 120 dk NO degerleri 30 dk’ya gore anlaml1 derecede daha azdur.

7-
6..
5
41
3 grupl
f grup2
0

Grafik 1: Doku Nitrik Oksit Degerlerinin Degigimi

¢ p<0,05 Grup 1 ve Grup 2 arasinda

e *p< 0,05 Grup 1 ve grup 2 igin baglangig degerleri ile 30.,60., ve 120.
dakika degerleri arasinda

e °p<0,05 Grup 2’nin 30 ve 120 dakikalan arasinda
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Doku MDA Degerleri

Lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan malondialdehidin (MDA) doku
diizeylerinin degisimi grafik 2 de verilmigtir.

Doku MDA diizeyleri incelendiginde her iki gruptada bazal degerlere gore 30.
dakikalardaki olgiimde anlamlh artis saptandi ( Grup 1 igin 10,2+1.2°den 38,6+2.6°ya
Grup 2 igin 9,8+den 37,5+2.2’ye ve p<0.05). 30. dk’daki artiy bazal defere gore
yitksek kalsada 60 ve 120. dk’da anlamh olarak daha diisiik olmustur (p<0,05). Her iig
donemde de Grup 1’deki degerler grup 2’ye gore anlaml derecede yiiksek bulunmustur

20"

grupl
= grup2

MDA(mmol/gr yay doku;
~N
h

-

baslangi¢ 30.dk  60.dk 120.dk

zaman

Grafik 2: Doku MDA Degerlerinin Degisimi
* p< 0,05 Grup 1veGrup 2 arasinda.
2 p< 0,05 Grup 1 ve grup 2 i¢in baglangig degerleri ile 30.,60., ve 120. dakika

degerleri arasinda
.®p< 0,05 Grup 2’nin 30 dk ile 60ve 120. dakikalan arasinda
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Doku Siiperoksit Dismutaz ( SOD) Degerleri

Doku SOD degerlerinin dagilim grafik 3’ de gosterilmistir.

Caliymada doku SOD enzim aktivitelerinde her iki grupta da istatiksel olarak
anlamli artiy mevcuttu. Grup 1’de 9,4 olan baslangic degeri 30. dk’da 24,324 , 60.
dk’da 24,1+1.8 , 120. dk’da 20,1+1.6 olarak bulunmugtur (p<0,05). Grup 2 iginde her ii¢
donemde de anlamli artig saptandi (p< 0,05).Grup 2’ de belirenen diizeyler her g
domende de Grup 1°den oldukga yiiksekti(p<0,05).
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Grafik 3: Doku SOD Degerlerinin Degigimi
* p< 0,05 Grup 1veGrup 2 arasinda.

E grup2

* p< 0,05 Grup 1 ve grup 2 icin baslangi¢ degerleri ile 30.,60., ve 120. dakika

degierleri arasinda
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Doku Glutatyon Peroksidaz GPx Aktiviteleri

Doku GPx aktivitelerinin degisimi grafik 4’ de gosterilmistir.

Cahymada GPx doku enzim aktivitelerinde her iki grupta da anlamh artig
gozlendi (p<0,05). Ancak Grup 2 GPx diizeyleri reperfiizyonun 30, 60 ve 120.
dakikalarinda Grup 1’e gore anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p<0,05).
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Grafik 4: Doku glutatyon peroksidaz degerlerinin 8l¢iim

* p< 0,05 Grup 1veGrup 2 arasinda.
* p< 0,05 Grup 1 ve grup 2 igin baslangi¢ degerleri ile 30.,60., ve 120. dakika

degerleri arasinda
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Serum B N-Asetil Glukozaminidaz { B NAG) diizeyleri
Doku B NAG aktivitelerinin defisimi grafik 5° de gosterilmistir.
Caligmada serum B NAG enzim aktiviteleri her iki grupta da bazal degerlere

gore 30. dakika olgiimiinde anlaml: artig olmustur (p<0,05). Gup 2’deki artig Grup 1’e
gore anlamh olarak daha azd: (p<0,05). Grup 2 kendi iginde karsilastinldifinda 30. ile
60. dakika ve 30. ile 120. dakikalar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir. Grup 1
kendi iginde kargitagtinidiginda 30.dakika ile 120. dakika arasindaki fark istatiksel olark
anlamhidir (p<0,05). Her iki grupta da 120. dakikada diigmeye baglayan B NAG
diizeyleri 30. dakika ile kiyaslandifinda aradaki fark anlamh bulunmustur (p<0,05).
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Grafik 5: Serum Beta NAG Degerlerinin degisim

* p< 0,05 Grup 1veGrup 2 arasinda.

? p< 0,05 Grup 1 ve grup 2 i¢in baslangig degerleri ile 30.,60., ve 120. dakika
degerleri arasinda

® p<0,05 Grup 1 igin 30. ile 120. dakikas: arasinda

“p<0,0S Grup 2 igin 30. ile 60. ve 120. dakikas: arasinda

32



Pulmoner Arter Basmci Degerleri

Her iki grupta iskemi Oncesi ve reperflizyon sonras1 degerler grafik 6° da
gosterilmigtir.

Grup 1°de baglangig PA degeri 31,8+2.3 mmHg’dan 30. dakikada 53,48+2.7°ye
ulagms ve 60 ve 120. dakikalarda yiksek seyretmigtir(p<0,05). Grup 2’deki hafif
artiglar ise istatiksel olarak anlamh bulunmamgtir. Gruplann 30, 60, 120. dakika
degerleri kargilagtinldifinda ise fark anlamh bulunmugtur(p<0,05).
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Grafik 6: Pulmoner Arter Basin¢ Degisimleri

* p< 0,05 Grup 1veGrup 2 arasinda.
® p< 0,05 Grup 1 igin baglangig degerleri ile 30.,60., ve 120. dakika

degerleri arasinda

33



Pulmener Vaskiiler Rezistans ( PVR) Degerleri

Her iki grupta iskemi Oncesi ve reperfiizyon sonrasi degerler grafik 7° de
gosterilmigtir.

Pulmoner vaskiiler rezistans her iki grupta da baglangic degerlerine gore
istatiksel olarak anlamh bir gekilde artmugh (p<0,05). Buna kargihk tiim zamanlardaki
degerler kargilagtinldiginda Grup 2 degerleri Grup 1’e gore istatiksel olarak anlaml bir
sekilde diigiiktiir. Grup 1°de ii¢ donemde de goriilen artig istatiksel olarak anlamh iken
(p<0,05), grup 2De sadece 30 ve 60. dakika’daki artiy anlamh bulundu (p<0,05).Her iki
grubun aym donemleri kargilagtinldiginda Grup 1 diizeyleri yaklagik olarak 2 kat daha
yiiksekti (p<0,05).
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Grafik 7:Pulmoner vaskiiler rezistans degigimleri

* p< 0,05 Grup 1veGrup 2 arasinda.

* p< 0,05 Grup 1 icin baslangi¢ degerleri ile 30,60, ve 120. dakika
degerleri arasinda

* p< 0,05 Grup 2 icin baglangi¢ degerleri ile 30 ve 60. dakika
degerleri arasinda
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Kardiyak Output degerlerinin Daglim

Her iki grupta elde edilen CO degerleri Grafik 8° de gosterilmistir.

Kardiyak output 30. dakikada her iki grupta da baslangic degerlerine gore
istatiksel olarak anlamh bir gekilde azalmistir (p<0.05). Grup 2°de 60. dakikada anlamh
azalma goriiliirken (p<0,05), 120 dakikadaki azalma anlamh bulunmadi. Grup 1°de ise
i donemde de azalma anlamltydh (p<0,05). Aym dénemler kargilaghnldiinda ise tiim
dénemlerde Grup 2 CO diizeyleri daha yiiksek 6lgiildi (p<0,05).
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Grafik 8: Kardiyal Output Degierleri Degigtmleri

* p< 0,05 Grup 1ve Grup 2 arasinda.

* p< 0,05 Grup 1 icin baglangi¢ degerleri ile 30,60, ve 120. dakika
degerleri arasinda

* p< 0,05 Grup 2 igin baglangi¢ degerleri ile 30 ve 60. dakika
degerleri arasinda
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Parsiyel Oksijen Basme:r (PaO ;) Degerleri

Her iki grupta iskemi oncesi ve reperfiizyon sonrasi degerler Grafik 9° da
gosterilmigtir.

Her iki grupta da baglangic degerlerine gore 30. dakika parsiyel oksijen
basmncindaki azalma istatiksel olarak anlamlidir ( Grup 1 icin 174’den 76,6’ya, Grup 2
icin 176’ dan 122,6° ya ) (p<0,05). Her iki grupta da 60. dakikadan itibaren artmaya
baglayan pO; Grup 2’de 120. dakikada baglangi¢ degerine ulagmugtir. Grup 1’de ise 120.
dakikada bagslangi¢ degerinden diigiiktiir (p<0,05). .
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Grafik 9: Parsiyel Oksijen Basmc: Degisimleri
* p< 0,05 Grup 1veGrup 2 arasinda.
* p< 0,05 Grup 1 ve Grup 2 i¢in baslangi¢ degerleri ile 30,60, ve 120. dakika

degerleri arasinda
®<0,05 Grup 1 igin 30. ile 120. dakikas: arasinda
¢ p<0,05 Grup 2 i¢in 30. ile 60. ve 120. dakikas: arasinda
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Alveolo-arteriel Gradient Degerleri (A-aDO ;)

Her iki grupta iskemi oncesi ve reperfiizyon sonras1 elde edilen degerler
grafik 10’ da gosterilmigtir.

Her iki grupta da baglangic degerlerine gore 30. dakikada A-aDO;
degerlerindeki artig istatiksel olarak anlamhdir (p<0,05). Bununla birlikte Grup 2 Grup
1 ile kargilagtinidiginda 30,60,120. dakikalardaki deferler arasinda istatiksel olarak
anlamh farkhhk bulunmaktadir (p<0,05). Grup 2’de A-aDO, degerlerindeki artigm
Grup 1’e goére daha az oldugu, 60 ve 120. dakikanin sonunda baglangic degerlerine
yakin ve daha iyi sonu¢lann bulundugu dikkati ¢gekmektedir. Grup 2 kendi iginde
kargilagtinldiginda 30. ile 60. dakika ve 30. ile 120. dakikalar arasindaki istatiksel
olarak anlamhdir (p<0,05). Grup 1 kendi iginde karslastirldifinda 30. dakika ile 12
dakika arasindaki fark istatiksel olarak anlamhdir. Her iki gruptada 30. dakikadaki artig
peak yapmaktadir. 60. ve 120. dakikalarda ise bu artig gerilemektedir. Grup 2’de 120.
dakikada baglangi¢ deZerinin altinda izlenmektedir.
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Grafik 10; Alveolo-arteriel oksijen farkhhgx
* p< 0,05 Grup 1veGrup 2 arasinda.
* p< 0,05 Grup 1 ve Grup 2 icin baslangi¢ degerleri ile 30,60 ve 120. dakika
degerleri arasinda.
® p< 0,05 Grup 1 igin baslangic degerleri ile 30 ve 60. dakika
degerleri arasinda.

¢ p<0.05 Grup 2 igin 30. ile 60.dk ve 30. ile 120. dk arasinda.
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Histopatolojik Degerlendirme

Grup 1’de alveoller aras1 septum yapisindaki hiicresel yogunlagmanin devam
ettifii saptanch. Biyik damariann gevresinde bag doku hiicrelerin yogun infiltrasyon
alanlan ile alveoller icinde makrofaj, nétrofil ve monositlerin yogunlagufi gozlendi.
Notrofillerin ¢ok sayida topluluklar yapmugh. Bitiin kesitlerde (giddetli) ddem ve
kanama alanlanm bulunmasi dikkat gekiciydi. (Resim 3)

Grup 2’ de ise alveoller arasi septumlarnin Grup 1’ e gore daha ince oldugu
goriildii. Genel olarak bu grupta alveoler makrofajlarm Grup 1’ e gore daha az oldugu
saptandi. Odem minimalolrak saptand: ve kanamaalam yoktu. ( Resim4)

Polimorfoniikleer Lokosit Sayilar:

Tiim gruplardan hazrlanmig olan histolojik kesitlerde, biiyiik biyiitme altinda
20 degisik sahanin incelenmesi ile notrofil miktarlan sayidi. Gruplara gore ortalama
ndtrofil sayilan ile standart sapma degerleri Tablo x’te gorilmektedir.

Gruplann PML sayilan istatistiki olarak Whan Whitney U  testi ile
defierlendirildi. (p < 0.05) anlamh kabul edildi. Grup 1’de ortalam notrifil saym
48+6.34, Grup 2’de ise19+3.94 olup.iki grup arasindaki fark istatisel olarak anlamh (P=
0,008) idi

RESIM 3: Grup I Hayvanlarda Reperfiizyon Sonras: 30.
Dakikadaki Histopatolojik Goriiniimii HEx20
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RESIM 4: Grup II Hayvanlarda Reperfiizyon Sonrasi 30. Dakikadaki
Histopatolojik Goriiniimii HEx20
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7. TARTISMA

Akciger transplantasyonu son donem pulmoner hastalif: olan kisilerde en uygun
tedavi metodu olarak benimsenmeye baglanmugtir. Bununla beraber, greft disfonksiyonu
erken morbidite ve mortalitede en onemli rolii oynamaktadir. Greft disfonksiyonuna yol
acan nedenlerin baginda ozellikle erken donemde gelisen iskemi-reperfiizyon hasarinin
yol agtifh patolojik degisiklikler gelmektedir. Reperflizyon injurisi olarak isimlendirilen
bu olay klinik olarak artmmg pulmoner vaskiiler rezistans, intersitisyel ve pulmoner
6dem ve bozulmug gaz degigimi ile kendisini gostermektedir.

Akciger transplantasyonu konusunda ilk deneysel cahgmalarin yapilmaya
baglanmasindan bu yana biiyilkk gelismeler olmugtur. Son dénemlerde bu galigmalarin
biyiikk kisrm donér akciferin korunmast ve bu postoperatif kardiak ve pulmoner
fonksiyonlart destekleyecek farmakolojik ajanlarin tizerine yogunlagmaya baglamugtir
(81).

Akciger transplantasyonu esnasinda dondr akciferin iskemiye ugramasi
kagimlmaz bir olaydir. Iskemik dokuda kan akim yeniden restore edildiginde
reperfiizyona bagh olarak meydana gelen hasann o bolgede smrh kalmadig,
akcigerlere inflamatuar hiicrelerin akiinwilasyonu, pulmoner hipertansiyon, hipoksemi
ve nonkardiyojenik pulmoner odem ile karakterize pulmoner disfonksiyon gelistigi
bildirilmigtir (79,82). Transplantasyon sonrasi pulmoner arter reanastomoz yapilarak
reperfiizyon saglandifinda kapiller wedge basingtan bagmmsiz olarak pulmoner
vazokonstriiksiyon ve respiratuvar disfonksiyon goriilir. Benzer pulmoner disfonksiyon
durumu hayvanlarda akciger transplantasyonu ¢ahgmalannda da gosterilmigtir
(81,83,84,85).

Akcifer transplantasyonu sonrasinda mortalite ve morbiditeyi etkileyen
faktorlerin bilyilk ¢ofunlugu erken postoperatif donemde gorillen reperflizyon
injurisinden  kaynaklanmaktadir (80,81,86). Yapilan ¢aligmalarda reperfiizyon
injiirisinin erken donemde tedavisinin post-op donemde mortalite ve morbidite tizerinde
Onemli etkileri bulundugu gosterilmistir (81,86,87,88,89).

Iskemi sonrasindaki reperfiizyonda aktive notrofiller akcifer hasanna gesitli
yollarla katkida bulunur (90,91). Reperfiizyon hasanndaki ilk basamag PNL ve serbest
oksijen radikallerinin pulmoner doku igerisine gogii ile baglamaktadir (92).
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Endotelyuma adhere ve migrate olan nétrofiller siiperoksit anyonu, hidroksil radikali ve
hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen metabolitleri iireterek, kollajenaz, elastaz, katepsin
G gibi proteolitik enzimler ile peroksidazlan serbestlegtirerek direkt ya da indirekt
olarak pulmoner endotelyumu hasara ugratabilirler (91). Aktive nétrofillerin akciger ve
diSer organlara sekestrasyonu multisistem organ yetmezligi geligiminde onemli bir
basamaktir (93,94). Degraniilasyona bagh olarak nétrofiller direkt pulmoner endotel ve
parankim hiicrelerini hasara ugratan elastaz ve difer proteazian serbestlegtirirler
(91,95). Aynica aktive nétrofiller aktive olmayan hiicrelerden daha serttirler. Bu da
onlann pulmoner kapillerler boyunca ilerlerken sekil degisiklifine daha direngli hale
getirir. Boylece daha fazla kapiller ikamkhga yol acabilirler (90,96).

Pulmoner mikrovaskiiler yatakta l6kosekestrasyona ilave olarak alveoler
bosluklar igerisinde de inflamatuar hiicrelerin varlig: gosterilmistir (97,98).

Pulmoner injurinin nétrofiller (99) ve oksijen serbest radikalleri ile artinldigim
destekleyen deliller oldugu gibi, lokopeni ve serbest radikal temizleyicilerin koruyucu
etkisinin oldugu da bilinmektedir.

Serbest oksijen radikallerinin endotel hiicrelerini PAF (platelet activation
factory) Uiretimi yapmak iizere stimule ettigi de gosterilmigtir. PAF potent bir nétrofil
agonistidir. Iskemi reperfiizyon injurisinde PAF nétrofil adezyonunu arttinr ve
lokositlerin ekstravazasyonuna katkida bulunur (100).

Akcigerler aktive noétrofillere kargi Ozellikle duyarh olup segici olarak bu
hiicreleri tutarlar (101). Bu tutulan PNL’in ileri aktivasyonu daha sonra direkt olarak
tromboxan A, iiretimini indiikleyebilir ya da indirekt olarak pulmoner parankimal
tromboxan A, sentezine neden olarak solunum disfonksiyonuna ve permeabilite
degigikligine yol agabilir.

Transplantasyon sonras: akciger hasanmn fizyopatolojisinde iskemi reperfiizyon
hasannda belirtilen oksijen serbest radikallerinin de rolii vardir. Bu durum serbest
oksijen radikal temizleyicilerinin koruyucu etkisi ile gosterebilir. Kopeklerle yapilmug
olan deneylerde iskemi oncesinde serbest oksijen radikal blokerleri uygulanan grupta
reperfiizyon sonrasinda olgiilen SOD, MDA, GPx degerlerinin kontrol gruplanna gore
istatiksel olarak antamali derecede farkhilik oldugu gosterilmigtir (79).
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Notrofillerin diginda monosit, makrofaj, eozinofil ve endotel hiicreleri gibi diger
fagositik hiicrelerin de inflamatuar mediatorler salarak iskemi reperfiizyon injurisinde
rol aldi: bilinmektedir (69). Pulmoner iskemi reperfiizyon hasannin olugmasinda hig
bir hiicre tipi tek bagina sorumlu degildir, ancak nétrofiller bu hasarin arttinlmasinda

major rol oynarlar.

Akciger transplantasyonu ve akciger reperflizyon hasanmin gosterilmesi
amactyla yapilan deneysel calismalarda farkh yontemler denenmigtir. Son willarda bu
iskemi modelleri igerisinde en sik kullamlam izole tek akcifier ototransplantasyonudur
(91). Genel olarak iskemi olugturmak amaciyla pulmoner arter ile ven klemplenmis ve
iskemi siiresi ortalama olarak 2-4 saat arasinda tutulmugtur (86,87). Bizim
¢aligmamizda da iskemi siiresi 2 saat olarak uygulandi. Yapilan ¢aligmalarda operasyon
yontemi ortak olmakla beraber iskemi reperflizyon hasanm oOnlemede degisik
farmokolojik ajanlar kullamlmgtir.

Deneysel akcifer transplantasyonu  modellerinde antioksidan maddelerin
uygulamig yer ve zamanlan da farkliik gosterir. Naoki ve arkadaglan (84) kopeklerde
yaptiklari akcifer transplantasyonu modelinde pulmoner arterin oklizyonundan 30
dakika Once intraventz yolla notrofil elastaz inhibitori uygﬂmmsla,rdlr. Masaaki ve
arkadaglan ise (81) kopeklerde yapmus olduklan benzer bir modelde antioksidan
maddeleri iskemi devam ederken reperfiizyondan 30 dakika Once intraven6z yolla
uyguladdar. Biz de bu ¢aligmamizda N-asetilsisteini intravendz yolla iskemiden 30
dakika once 60 mg/kg dozlarinda uyguladik.

Akcigerde olusan iskemi-reperfizyon hasanm gosterme yontemlerinden birisi,
histopatolojik preparatlann hematoksilen eozin ile boyandiktan sonra gk
mikroskobuyla incelenmesidir (78,99). Kapiller yataga nétrofillerin akiimilasyonu ile
birlikte alveoler hava bosluklan igerisinde protein ihtiva eden eksuda varhf siktir. Aym
sekilde hazirlanan preparatlann 10 ya da 20 de@isik sahasi biyiik biiyGitme altinda,
incelenip polimorfonikleer l6kositler saylarak kantitatif olarak karsilaghrmada
miimkiin olmaktadir (78,101). Demertis ve arkadaglan (91) akciger transplantasyonunda
iskemi-reperfiizyonu sonrasinda selektin L ile tedavi edilen kopeklerde, kontrol grubuna
oranla akciger PNL sayilannm azalmig oldufunu gosterdiler. Alveoler hava bosluklan
icerisinde protein igeren eksuda ve akciger parankimi kapiller yatafinda PNL
akiimiilasyonunu tespit ettiler. Aym cahigmada plazma . beta NAG diizeyleri de anlamh
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oranda yiikksek bulunmugtur. Tedavi gruplanna selectin L verdikleri grupta ise doku
PNL sayilan ve plazma Beta NAG diizeyinin azaldigim gosterdiler. Koyunlarda yapilan
bagka bir ¢aliymada, benzer akcifer transplantasyonu iskemi modelinde plazma beta
NAG dizeylerinin yiikseldigi, ge¢ici pulmoner hipertansiyon oldugu ve daha sonra
akcigerlere PNL akimiilasyonunun gergeklestifi gosterilmigtir (91).Biz yapmus
oldugumuz bu ¢aligmada kopek akciferlerini hematoksilen eozin ve crossman’in ighi
boyas: ile boyadiktan sonra inceledifimizde; kontrol grubunda alveoller arasi
septumlarda hiicresel yogunlagsma oldugunu gordikk ve biiyik damarlarin gevresinde
yogun bag doku hiicrelerinden olugan infiltrasyon alanlan, alveoller igerisinde makrofaj,
notrofil, monosit yogunlagmasi gorilmekteydi. Notrofiller ¢ok sayida topluluklar
yapmgt, ve belirgin derecede pulmoner 6dem bulunmaktayd. iskemiden 30 dakika
once antioksidan tedavi verilen gruplann histolojik incelemesinde ise alveoller aras:
septumlarin kontrol grubuna gore daha ince, alveoler makrofajlanin da daha az oldugu
goritldii. Pulmoner 6dem saptanmadi. Biz bu ¢ahgmadaki tim gruplar igin
hazirladigimiz preparatlarda biyiik biyitme altinda 20’ser degisik alanda PNL sayim
yaptik. Plevra ve bilyiik damarlann gevresi sayim disi tutuldu. N-asetilsistein grubu ile
kargilagtinldiginda kontrol grubunda ortalama nétrofil sayilan istatistiki olarak anlamlt
miktarda artmisti. Bu artig reperfiizyonun 30. dakikasinda daha belirgindi.

Beta N-Asetil glukozamin(B-NAG)’in serbetslesmesi PNL ve makrofajlann
aktivasyonunun iyi bir parametresidir. B-NAG plazma duzeyleri PNL elastaza biyolojik
olarak benzerlik gosterir ve reperfiizyon esnasinda PNL degraniilasyonun indtikledigi
akciger hasannda anlamh bir gekilde artig gosterir. Bu enzim, PNL’leri, azurofilik
graniillerinde lokalizedir. Fakat sadece PNL’lere spesifik degildir, benzer sekilde
trombosit yada makrofajlar tarafindan da serbestlegtirilmektedir. Ancak plazmadaki B-
NAG diizeyinin kiigiik bir kisrmm makrofajlar serbestlegtirmekte biiyikk gogunlugu ise
PNL’ler tarafindan salinmaktadiwr. Yapilan caliymalarda iskemi reperflizyon hasarinda
iskemi sonrast donemde B-NAG diizeylerinin artmis oldugu gosterilmigtir ( 91).

B NAG olgimleri kargilagtinidifinda kontrol grubuna gore N-Asetilsistein
grubundaki artig istatistiki olarak anlamh derecede diigikti. Bu durum daha onceki
caligmalarda da gosterildii gibi N-asetilsisteinin iskemi-reperfiizyon sonrasi olusan
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lokosit infiltrasyonunu azaltarak reperfiizyonun hasarim azalmasina yardimci
olmaktadir (91,102,103).

Iskemi-reperfiizyonda olugan serbest radikaller yiiksek reaktiviteleri nedeniyle
membranlardaki lipidlere saldirarak lipit peroksidasyonunu baslatirlar. Membranlarda
gergeklegen lipit peroksidasyonu sirasinda lipit hidroperoksit, siklik peroksit ve siklik
endoperoksit olugur. Bu irinler aldehite parcalamrlar. Bu esnada malondialdehit
(MDA) olusur. MDA iskemi esnasinda az miktarda iretilirken reperfiizyon esnasinda
belirgin olarak artmaktadir. MDA olgiimii lipit peroksidasyonunun gostergesi olarak
kullambr (102). Akciferde iskemi-reperfiizyon hasari esnasinda akiimille olan lipid
peroksidasyon drini MDA’mn tiyobarbitiirik asit reaktif maddeleri (TBARS) ile
verdigi reaksiyon spektrofotometrik olarak olgillerek akcifer hasannin derecesi
haklanda fikir edinilebilir (104). Bizde yapmis oldufumuz bu calhgmada plazma ve
akciger dokulannda MDA diizeylerine baktik. Plazma MDA degerlerinin N-asetilsistein
grubunda kontrol grubuna gore daha az oldugugoériildii (p<0,05). Akciger dokusu MDA
diizeylerindeki artig kontrol grubuna oranla N-asetilsistein grubunda anlamhi derecede
daha azdi.

Bazal durumlarda olugan reaktif oksijen metabolitlerini detoksifiye edip dokuyu
oksidanlara bagh hasardan koruyan intraselliler savunma mekanizmalan arasinda
antioksidan enzimler ve radikal temizleyiciler bulunur. Bununla birlikte efer serbest
oksijen radikallerinin olusum hiz1 endojen antioksidan mekanizmalann kapasitesini
asarsa ciddi hiicresel hasar meydana gelebilir (107).

Oksijeni metabolize eden tiim hiicrelerde bulunan siiperoksit dismutaz (SOD),
ve Glutatyon peroksidaz (GPx) enzimleri serbest oksijen radikal toksisitesine karst
onemli defans mekanizmalanm olugtururlar (105). Reperfiizyon esnasinda olusumu
artan serbest radikalleri ortadan kaldirmaya yonelik SOD enzimi, toksik siiperoksit
radikallerinin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene dismutasyonunu hizlandinir (106).
Plazmada ftretilen ve eritrosit hiicre membramm gegebilen hidrojen peroksit ve
siiperoksit iyonlan eritrositlerde toplamir. Eritrositlerde hidrojen  peroksitin
detoksifikasyonunu saglayan GPx dogal antioksidan savunma sistemi mevcuttur, GPx,
hidrojen peroksit ve diger peroksitlerin yikimmi katalize eden 6nemli bir antioksidandir



(106). Kanda ve homojenize edilmig dokularda SOD ve GPx diizeylerine bakilarak kan
ve dokulann iskemi-reperfiizyon hasanndan ne diizeyde etkilendigi belirlenebilir. Biz
yapmug oldugumuz bu ¢abgmada tiim gruplarda kan SOD ve GPx diizeylerini 6lgtik.
Kontrol grubu SOD ve GPx degerleri N-Asetilsistein verilen grupta anlamh bir gekilde
direkt olarak artmgtir. Bu da N-Asetilsisteinin hasara bagh olarak olugan serbest
radikalleri temizledigini gostermektedir. Buradan vardigimz sonug deneklerde yapmg
oldugumuz iskemi-reperflizyon modelinde kanda ve dokularm iskemi reperfiizyon
hasarmin 6nlenmesinde faydal etkilerinin butundugudaur.

Suda ve lipid de ¢oziinebilen ve endojen bir serbest radikal olan nitrik oksit
dokuya kan akimimin saglanmas: ve ve doku hasarnmn diizenlenmesinde 6nemli rol
oynamaktadir. iskemi sonucunda damar endotelinde dokuya infiltre olan nétrofiller ve
makrofajlar nitrik oksit sentetaz aktivitesinde artiga neden olur.(107). Iskemi esnasinda
doku NO diizeyi artarken reperfiizyon ile degigik mekanizmalar ile siiperoksit radikal
iiretimi artar. Boylece doku iskemisi ve onu izleyen reperfiizyon olayinda endotel
fonksiyonu bozulur; serbest oksijen radikalleri ve NO sahmir, vaskiler tonus artig,
nétrofil kiimelenmesi ve endotelyal vazoaktif madde birikimi meydana gelir (107).
fskemi sonrasi ve diger dokularda NO dizeylerinin arttifi bir gok ¢ahgma ile
gosterilmistir (107).

Caligmamizda doku nitrik oksit diizeyleri kontrol grubunda 5,9+0,6 Umol/mgr
N-asetilsistein grubunda ise 4,2+1,2 olarak bulunmustur. Her iki grupta artig goriilmekle
beraber N-asetilsistein grubundaki doku nitrik oksit deferleri artigt kontrol grubunda
istatiksel olarak anlamh diizeyde daha az bulunmusgtur.

Yapilan deneysel ¢ahigmalarda, akcifier transplantasyonu sonrasi ozellikle ilk 30
dakikada kardiyak output’un azaldify, pulmoner arter basincinin ve pulmoner vaskiler
rezistansin arttif1 tespit edilmistir. Akcigerlere inflamatuar hiicrelerin akiimilasyonu ile
birlikte olan, pulmoner hipertansiyon, hipoksemi ve nonkardiyojenik pulmoner 6dem ile
karakterize pulmoner disfonksiyon tablosu gelimektedir. Artmug olan pulmoner arter
basinglani ve pulmoner vaskiiler rezistansin, reperfizyon hasanndaki artig ile birlikte
oldugu gosterilmigtir (81,84,91). Yapilan cahigmalarda pulmoner arter basinct ve
pulmoner vaskiiler rezistanstaki artiy ile kardiak output diigmesinin engellenmesi
durumunda reperfiizyon hasarinda belirgin bir diizelme oldugu gésterilmigtir (84,91).
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Bizim ¢ahigmamizda itk 30 dakika sonucunda kardiak outputta kontrol grubunda
iskemi Oncesi doneme gore istatiksel olarak anlamh diizeyde azalma mevcuttu. N-
asetilsistein grubunda ise iskemi Oncesi doneme gore diigiiy anlamh bulunmadi. Tam
donemlerde elde edilen degerler karglagtnldifinda N-asetilsistein grubu degerleri
kontrol grubuna goére anlamh olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05).

Pulmoner arter basinglarinda kontrol grubunda iskemi &ncesi doneme gore
gozlenen artig istatiksel olarak anlamh idi. N-asetilsistein grubunda ise iskemi &ncesi
doneme gére artig olmakla birlikte kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlaml bir
disiikliik mevcuttu.

Pulmoner vaskiiler rezistansin kontrol grubunda iskemi Oncesi doneme gore
artigi istatiksel olarak anlamh idi. N-asetilsistein grubunda ise iskemi oncesi doneme
gére artig olmakla birlikte, kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamh bir fark

mevcuttu.

Yapilan gahgmalarda  akcifer tramsplantasyonu yapdan  hayvanlarda
transplantasyon sonrast paQ; degerlerinin ozellikle ile ilk 30 dakikalik periyodda
belirgin azalma gosterdigi sonrasinda zaman igerisinde diizelme gosterdigi bildirilmistir
(81,84,91) Bizim ¢ahgmamzda PO, degerlerinin kontrol grubunda reperfliizyon sonrasi
belirgin  diisily gosterdigi N-asetilsistein grubunda ise kontrol grubu ile
kargilagtinldiginda diigmenin daha az oldugu goriildd. N-asetilsistein grubunda ozellikle
60 ve 120. dakikalann sonucundaki deferlerin iskemi oOncesi doneme yaklaghf
gorilmisgtiir.

Akciger transplantasyonu sonrasinda alveolo-arteriel gradientinde (A-aDO;)
farkinda belirgin artiy oldugu yapilan deneysel gahgmalarda gosterilmigti. Bu fark
genelde reperfizyonun baglangicindan 30 dakika sonrasindaki Olgiimlerde goze
carpmaktadir (81,91).Bizim ¢ahymamizda AaDO, degerleri her iki grupta da artmug
olmasina kargin N-asetilsistein grubundaki artigiar kontrol grubuna gore daha diigtikti.

N-asetisisteinin etkin bir antioksidan maddedir ve hiicre i¢i siilfhidrid birikimine
sebep olup indirgenmis glutatyonun oncii maddesi olarak rol oynamaktadir. Dugiik
molekiiler afirlikh bilesik olan N asetil sistein glutatyon prekiirsoriidiir. Glutatyon
stoklarm yeniden doldurmakta, siiperoksid dismutaz aktivitesini arttirmakta, hidroksil
radikallerini azaltmakta ve otokatalitik lipid peroksidasyonunu engellemektedir (71,73).
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Glutatyon serbest oksijen radikallerinin etkilerine karspt santral bir rol oynamakta
iskemik dokuda intraselliler olarak ¢ofalip reperfiizyon esnasinda serbest oksijen
radikallerinin destriiktif etkilerini azaltmaktadir (71). Baglangicta ideal bir mukolitik
olarak kullamlan bu ajan iizerine yapilan invivo olarak yapilan c¢ahgmalarda N-
asetilsistein ile serum TNF seviyesinin digtigi, T lenfosit koloni tretimi ve
lenfoproliferasyon regiilasyonuna ve kemotaksisi ve oksijen ara lriinlerini azaltarak
makrofajlar ve PNL’lerin davramglarina olumlu etkileri oldugunu bildirir sonuglar elde
edilmigtir (72).

Antioksidan ve immiin modiilatér Ozellikleri géz oniinde bulundurulup klinik
uygulama olarak oksidatif stres, akut ve kronik brongit, akut respiratuar distress
sendromu ve baz1 kardiovaskiiler hastalik durumlaninda kullamimaktadar.

Son donemlerde yapilan gahgmalarda akciger yada diger organ hasarlarina bagh
gelisen akciBer reperfiizyon injirisinin tedavisinde N asetilsistein uygulanmasimn
faydali etkilerinin oldugu histolojik ve biyokimyasal ¢aligmalarla gosterilmig, kardiak
fonksiyonlar iizerinde reperflizyon sonrasinda gozlenen kardiyak output azalmasini,
pulmoner arter basing ile vaskiller rezistans artiglanm engelledigi gozlenmigtir
(71,72,73,74,75). Yaptgimz literatir taramalaninda, simdiye kadar N-asetilsistein
akciger transplantasyonu esnasinda olugan, iskemi-reperflizyon hasan tizerine etkilerini
gOsteren herhangibir caligmaya rastlamadifimz ig¢in elde ettifimiz verileri
kargilagtiracak kesin veriler bulunmamaktadir.

Sonug olarak N-Asetilsisteinin reperfiizyon hasanm Onlemesi doku igerisinde
dogrudan veya dolayh yollarla toksik etkileri olan nitrik oksid, doku peroksidasyon
tiriinlerinin olugpumunu ve notrofil aktivasyonuna bagh olarak serbestlesen B NAG
diizeylerini azaltmak yoluyla olmaktadir. Aynca serbest radikal giderici 6zelligi ile de
viicuttaki antioksidan enzimleri arttirarak reperflizyon sonrasinda goriilen kardiyak ve
pulmoner fonksiyonlardaki bozulmay: engellemektedir.
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